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1. GIRIS

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, multisistem graniilomatdz bir hastaliktir. Bir¢ok
organ, doku ve sistem tutulumu olmakla birlikte cogunlukla akciger ve intratorasik
lenf nodlarinin tutulumu goriilmektedir. Sarkoidoz tanisinda, uyumlu klinik ile beraber
nonkazeifiye graniilomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi ve bunu yapabilecek

diger nedenlerin diglanmas1 gereklidir.

Sarkoidoz tanisinda fiberoptik bronkoskopi (FOB) kolay tolere edilebilir olusu,
alternatiflerine gore daha az invaziv olusu, bir¢ok farkli alandan 6rnekleme yapilmasina

izin vermesi nedeniyle 6nemli bir aractir.

Calismamizda amacimiz, klinigimizde sarkoidoz tanis1 konulan olgularin
degerlendirmesini yapmak, FOB ile sarkoidoz tanis1 konma oranini tespit etmek, FOB
sirasinda alinan biyopsilerin ayr1 olarak tanisal verimliligini ve etkileyebilecek faktorleri
(demografik wveriler, solunum fonksiyon testleri, sarkoidozla iliskili biyokimyasal
parametreler) saptamak ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)

bulgularinin tani1 getirisindeki yerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen, multisistem graniilomat6z bir hastaliktir. Siklikla
geng erigkinleri etkiler ve genellikle bilateral hiler lenfadenopati, pulmoner infiltratlar,
g6z ve deri bulgulariyla ortaya ¢ikar. Ancak karaciger, dalak, periferik lenf nodlari,
tiikkriik bezleri, kalp, sinir sistemi, kas-iskelet sistemi gibi bircok organ ve sistem de
etkilenebilir. Tan1 genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile; histolojik
olarak tipik kazeifikasyon gostermeyen epitoloid hiicreli graniilomlarin gosterilmesi ve
graniilamatdz iltihaba yol acan diger nedenlerin dislanmasi ile konur (1). Sarkoidozun
klinik sonuglar1 ¢esitlidir, hastalarin hemen yarisinda birka¢ yil i¢inde remisyon

gortliirken, kalan olgularda hastalik kroniklesir ve bir kisminda fibrozise gider (2).

2.2 TARIHCE

Sarkoidoz; ilk defa 1869 yilinda J. Hutchinson’un bir hastasinin bacaklarindaki
cilt lezyonlarin1 gormesi ile seriivenine basladi. Ilk histopatolojik tanimlamay: 1899
yilinda, multiple benign sarkoid lezyonlarimi tarif eden Cari Boeck yapti; sarkoid,
sarkomaya benzeyen ve sarkoidoz terimi olustu. Bunu izleyen yillarda dermatoloji ile
ilgili yaymlar ve multiorgan tutulumlari, daha sonra ise spesifik klinik tutulumlar
tanmimlandi. A. Kveim 1941'de lenf bezi ekstresi, L. Siltzbach dalak ekstresi kullanarak
uluslararasi ¢aligsmalar i¢in standart olabilecegini diisiindiikleri Kveim-Siltzbach testi ile
spesifik bir yontem gelistirdiler. Yine 1941°de Lofgren, Kafkas irkinda bilateral hiler

adenopati, ates ve poliartriti olan akut baslangichh sarkoidoz olgularmi Lofgren



Sendromu olarak tanimladi. 1951 yilinda ilk defa tedavide kortikosteroidler kullanildi.
Daha sonra Lofgren Sendromu'nun spontan remisyonlarina dikkat c¢ekildi. 1970
yillarda serum anjiotensin konverting enzim (ACE) ile ilgili ¢caligmalar ve fiberoptik
bronkoskopi (FOB)min klinik kullanimi ile sarkoidozun tanisinda, oOzellikle de

patogenezinde onemli caligmalar yapildi ve ilerlemeler elde edildi.

Ik uluslararas1 sarkoidoz toplantis1 1958'de Geraint James tarafindan Londra'da
diizenlendi. Daha sonra 1963'de Uluslararasi Sarkoidoz Komitesi (International

Commitee on Sarcoidosis) kuruldu ve sarkoidozla ilgili calismalar hizla artti.

1987°de Milano’da “The World Association of Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders” (WASOG) adiyla bir komisyon kuruldu (1, 3). Su anda bu
grup 2 yilda bir toplanarak hastaligin uluslar arasi goriiniimlerini, son yenilikleri

tartisiyor. Sarkoidozun tarih i¢indeki doniim noktalar1 Tablo 1°de anlatilmaktadir (3).

Son 30 wyil i¢inde yapilan yiizlerce bilimsel calisma sayesinde, sarkoidoz
hastaliginin immunolojisi, patogenezi ve epidemiyolojisi hakkinda birgok konu

aciklik kazandi (1).



Tablo 1: Sarkoidozun tarih i¢indeki doniim noktalar1

TARIH OLAY
1869 J.Hutchinson: ilk deri lezyonlariyla karsilasti
1888 E. Besnier: Lupus pernio tanimini yapti
1892 M. Tenneson: Histolojiyi tanimladi
1897 C. Boeck: Deri lezyonlar1 olan bir polisi tanimladi
1902 R. Kienbock/K. Kreibich/O. Jungling: Kemik degisikliklerini
tanimladilar
1906 Darier-Roussy sendrom: Subkutandz nodiiller tanimlandi
1909-1910 H. Schumacher/Christian Heerfordt/F. Bering: Hastaliga bagh
iiveitin farkina vardilar
1915 J. Schaumann: Multisistmik bir hastalik oldugunu savundu
1915 A. Bittorf: Deri lezyonlarin1 tanimladi
1937 W. Bruins-Slot/L-M. Pautrier/W.T. Longcope/J. Pierson/J.
Costa Waldenstrom: Uveoparotid atesi tanimladilar
1941 A.Kveim: Kveim testini tanitti
S. Lofgren: Lofgren sendromunu tanimladi
1958 K. Wurm: Ilk kez radyolojik evrelemeyi dnerdi
1958 Sarkoidozla 1ilgili ilk uluslar aras1 konferans diizenlendi:
Londra, UK
1961 Ik ABD Konferansi diizenlendi: Washington, DC, ABD
1967-81 H. Reynolds, G. Hunninghake, R. Crystal: Hastalikta
bronkoalveoler lavaji tanimladilar
1976 L. Stiltzbach’a yonelik anma yazis1 yayinlandi: Mount Sinai
Journal of Medicine, New York
1984 G. Rizzato: Sarkoidoz dergisini baslatti (su anda adi
Sarkoidoz, Vaskiilitler ve Diffiiz Akciger Hastaliklart)
1987 G. Rizzato: WASOG (World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders)’u kurdu ve ilk iiyesiD.
G. James oldu
1987 D. G. James i¢in anma yazist yayinlandi: Sarkoidoz dergisinde




2.3 EPIDEMIYOLOJi

Sarkoidoz tiim diinyada, her iki cinste, tiim irklarda ve her yas grubunda
gorilebilmektedir. Goriilme sikligi, tutulum sekilleri, siddeti ve klinik seyir toplumlara
gore degisebilmektedir. Sarkoidoz hastaliginin agik, kesin bir tanimimin olmamasi ve
bu tan1 i¢in duyarl, 0zgiil testlerin eksikliginin yani sira metod se¢iminde ve
hastaligin prezentasyonundaki farkliliklar nedeniyle sarkoidoz epidemiyolojisi, halen
oldukga problemlidir (1). Tahmini prevalans siyahlar i¢cin 100.000°de 35.5, beyazlar
icin 100.000°de 10.9°dur. Kiimiilatif insidans tahminleri baz alinarak hayat boyu
sarkoidoz riski, Amerikal1 beyazlar i¢in % 0,85; siyahlar icin % 2,4 oraninda
belirtilmistir. Sarkoidoz i¢in prevelans tahminleri 100.000 de 1 ile 40 vaka arasinda
degismektedir. En yiiksek prevelans Amerikali zenciler, Isvecliler ve Danimarkalilara
aittir. Kismen kitlesel tarama programlarinin olmamasi ve sarkoidozun godzden
kagirilmasina sebep olabilen diger graniilamatdz hastaliklarin (tiiberkiiloz, lepra,
fungal enfeksiyonlar) sik goriilmesine bagl olarak; Ispanya, Portekiz, Hindistan, Suudi

Arabistan ve Kuzey Amerika’dan nadiren sarkoidoz vakasi bildirilmektedir (1).

Hastaligin baslama yas1 en sik 20-40 yaslar arasidir, kadinlarda 50 yas tizerinde
ikinci bir sik goriilme donemi vardir. A.B.D.’de 10 merkezin katilimu ile yiiriitiilen ve 2
yil boyunca yeni tani alan olgularin kaydedildigi ‘A Case Control Etiologic Study of
Sarcoidosis ‘(ACCESS) calismasinda olgularin 35-45 yaslar arasinda yogunlastig,

katilan hastalarin yaklagsik 1/3’iiniin ise 50 yas iizerinde oldugu bildirilmistir (4).

Bugiine kadar iilkemizde sarkoidozun goriilme sikligi, tutulum sekilleri ve seyri
ile ilgili yeterli veri yoktu. Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Klinik Sorunlar Calisma Grubu

2007 yilinda tamamlanan 2 yillik bir ¢calisma ile lilkemizde sarkoidozun gériilme sikligi



ve klinik 6zelliklerini arastirmistir. Bu calismaya gore iilkemizde sarkoidoz insidansi
100.000°de 4 saptanmis ve diger Avrupa ¢alismalariyla benzer bulunmustur. Hastalarin
ortalama yas1 45, bunlarin 2/3’i kadin ve kadinlarda hastaligin baslama yas1 erkeklere

gore 10 yas daha geg¢ bulunmustur (5).

Hastaligin  o6zellikleri farkli etnik gruplarda degiskenlik gostermektedir.
Siyahlarda goriilen hastalik tablolar1 daha agirdir. Belli topluluklarda toraks disi
tutulumlar daha siktir; 6rnegin A.B.D.’deki siyahlarda kronik {iveit, Porto Rikolularda
lupus pernio, Avrupalilarda eritema nodozum (EN) daha siktir (1, 6). Ekstratorasik
lenfadenopati, goz, karaciger, deri (EN dis1 tutulumlar) ve kemik iligi tutulumu
Amerikali zencilerde daha sik bulunmustur. Anormal kalsiyum metabolizmasi
(hiperkalsiiiri veya hiperkalsemi) beyazlarda ve 40 yas {istiinde daha sik bulunmustur.

Ekstratorasik lenfadenopati 40 yas altindaki bireylerde daha sik bulunmustur (6).

Olgularin birgogu sporadik olsa da hastaligin ailesel formlar1 da tanimlanmistir.
En az % 5 sarkoidozlu hastanin ailesinden bir iiyede sarkoidoz saptanmistir. irlandali

veya Amerikal1 zencilerde ailevi sarkoidoz 2-3 kat daha fazla bulunmustur (2).

2.4 ETYOLOJI

Calismalar sarkoidozda muhtemel etyolojik ajanlar oldugunu ileri siirse de
etyoloji halen bilinmemektedir. Etyolojide genetik ve cevresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Genel kami sarkoidozun genetik olarak hassas olan bireylerde spesifik

cevresel bir ajana maruziyet sonrasi gelistigidir (Sekil-1) (7, 8).



Genetik Faktorler

Sarkoidozda ailesel yatkinlik bilinmektedir. ACCESS ile sarkoidozlu olgularin
birinci ve ikinci derece akrabalarinda, kontrol grubunun yakinlarima gore sarkoidoz
riskinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (9, 10). Yapilan son bir ¢calismada
monozigot ikizlerde genel popiilasyonla karsilagtirildiginda sarkoidoz gelisme riskinin
80 kat fazla oldugu, dizigot ikizlerde ise bu oranin sadece 7 kat oldugu goriilmiistiir
(11). Sarkoidoz goriilme sikhigi irklara gore degismektedir. Bu veriler sarkoidoz

gelisiminde genetigin katkisini desteklemektedir (12).

Bireyleri sarkoidoz hastaligina yatkin hale getiren genetik degisikliklerin;T
hiicre fonksiyonunu, antijenin tanima sistemini, graniilom ve progresif fibrozis
olusumunu etkileyen gen bolgelerinde meydana geldigi diisiiniilmektedir. Genetik
faktorler, hastaligin ortaya ¢ikis seklinde, progresyon ve prognozunda da énemli bir
etkiye sahip gibi goriinmektedir. Sarkoidoz ile human l6kosit antijen (HLA)
fenotipleri arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla, iki farkli Avrupa iilkesinde (Cek
Cumbhuriyeti ve Italya) yapilmis olan arastirmada; sarkoidozun belirli
manifestasyonlar1 ile HLA-A1, HLA-BS, HLA-DR3 fenotipleri arasinda birliktelik
saptanmis; HLA-B12 ve HLA-DR4 ile ise negatif iliski gozlenmistir. Cek
Cumbhuriyetinde HLA-B13 ekstrapulmoner tutulumla iliskili bulunurken, Italyali
olgularda HLA-B22 sistemik hastalikla ilskili bulunmustur. Bu bulgular sarkoidozdaki
klinik heterojenite hakkinda fikir verir. Iskandinavya’da yapilan baska bir calismada

HLA-DR17, HLA-DR14 veya HLA-DR15’e gore iyi prognozla uyumlu bulunmustur

(13).



Kazamlmis Faktorler

Sarkoidoz etyolojisinde ¢cok degisik ¢evresel ajanlar suglanmistir. Tablo 2’de bu

ajanlar goriilmektedir. Ancak hala kesin neden saptanamamaistir (1).

Sarkoidozla kronik berilyum hastaligi arasindaki benzerlikler, sarkoidoz
etyolojisinde ¢evresel toz maruziyetinin onemli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bugiine
kadar ¢esitli meslek gruplar1 sarkoidoz agisindan riskli kabul edilmistir; bu tiir meslek
gruplari arasinda tarimla ugrasanlar, itfaiyeciler, saglik ¢alisanlari... vb vardi. ACCESS
caligmasinda tarimla ugrasmak, insektisid, peptisid maruziyeti sarkoidozla iliskili;
saglik calisan1 olmak, odun tozu, cam poleni, metal, talk, silika maruziyeti sarkoidozla
iliskisiz bulunmustur. itfaiyecilerle ilgili kesin sonu¢ verilmezken, sigara i¢imi ve

hayvan tozlarinin sarkoidoz gelisme olasiligini azalttig1 goriilmiustiir (14).

Sarkoidozda ¢evresel maruziyetin degerlendirilmesi i¢in bir¢ok calisma
yapilmistir. Ancak higbirinde direkt iliski bulunamamistir. Diger akciger hastalilarindan
farkli olarak sarkoidoz sigara igmeyenlerde daha yiiksek oranda goriiliir ve sigara
igenlere gore inflamatuar cevap daha siddetli olur. Bu da sigara igenlerin bronkoalveoler
lavaj (BAL)’inda diisiik alveoler makrofaj, yiikksek CD8 T lenfosit saptanmasiyla
aciklanabilir. Bir¢ok infeksiyoz ajan da sarkoidoz etyolojisinde arastirilmistir.
Mikobakteriler graniilomatéz enfeksiyon yapmalari nedeniyle en agirlikli arastirilan
organizmalardir. Iki farkli calismada sarkoidozlu hastalarda mikobakteri antikoru
bakilmis ve % 50-80 oraninda pozitif saptanmistir. Mikobakterilerin diger antijenik
komponentleri de sarkoidozlu hastalarda calisilmistir (13). 2007°de yayinlanan bir
meta-analizde sarkoidozda  mikobakterilerin  roliinii  arastiran 31 calisma

degerlendirmeye alinmis ve sarkoidozlu hastalarin yaklasik %30'unda lezyonlarda



mikobakteriyel niikleik asitler bulundugu ve mikobakteri saptama oraninin kontrol
grubuna gore anlamli oranda (OR:9.67) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sarkoidozla
mikobakteriler arasinda bir iligki olabilecegi, buradaki mikobakterilerin kiiltiire
edilebilen konvansiyonel etkenlerden farkli olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica
mikobakteri pozitif olgularin daha fazla kronik seyir gosterdigi, klasik immiinsiipresif

tedaviye digerleri kadar 1y1 yanit vermedigi belirtilmistir (9, 15).

Tablo 2: Sarkoidoz etyolojisinde rol oynayan ajanlar

Infeksiyon Ajanlar
+ Viriisler (herpes, Epstein- Barr, retroviriis, Koksaki B viriis, Sitomegalovirus)
+ Borrella burgdorferi
+ Propionibacterium acnes
+ Mikobakterium tiiberkiilozis ve diger mikobakteriler
+ Mikoplazma
Inorganik ajanlar
+ Aliiminyum
+ Zirkonyum
+ Talk
Organik ajanlar
+ Cam agac1 poleni
+ Kil

Immiin sistemi etkileyen tedavilerle de sarkoidoz gelisebilmektedir. Th1 immiin
yanitin artist sarkoidoz gelisimine yol agabilir. Thl yaniti destekleyen interferon

tedavisi ile de sarkoidoz geligimi bildirilmistir (9, 14).

Sarkoidozun inflamatuar dogasi ve kortikosteroidler ve immiinsiipresiflere iyi

yanit vermesi nedeniyle otoimmiin hastalik hipotezi ortaya atilmistir. Bu acidan




diisiiniilen senaryolardan birinde endojen antijen benzeri bir infeksiy6z ajana maruziyet

sonucu otoimmiin kaskatin tetiklendigidir (16).

2.5 IMMUNOPATOGENEZ

Sarkoidozdaki hiicre aracili immiinitede baslica CD4 T lenfositler rol oynar.
CD4 lenfositlerin aktivasyonu sonucu Interldkin (IL)-2 ve Interferon-gama (IFN-y) gibi

bir¢ok sitokin salinir. Graniilom olusumunun basamaklari:

1-) Immiin hiicrelerin hastalik bdlgesinde toplanmast,

2-) Yerel antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerin tetiklenmesi,

3-) Sitokinlerin salinimi olarak 6zetlenebilir (16).

Artmis Thl cevabi en iyi akcigerde ortaya ¢ikar ve oncelikle alveolit olusur.
Alveolit, gelisecek granilomun ve sonrasinda fibrozisin habercisidir. Artmis
lenfositlerin biiyiik cogunlugunu CD4 Thl lenfositler olusturur. Bu lenfositler 1L-2 ve
IL-12 sekrete ederler. Bu maddeler daha fazla sayida lenfosit aktivasyonu ve periferik
kandan monositlerin hastalik bolgesine gelmesine neden olurlar. Aktive Thl lenfositler
ayrica IFN-y salarak antijen tanima ve gecikmis tip hipersensitiviteden sorumlu
makrofajlar1 aktive ederler. IFN-y ayrica makrofajlardan fibroblastlar i¢in potent uyarici
olan platelet-derived growth faktér-beta (PDGF-B) salinimini uyararak fibrotik cevaba

neden olur (16).

Sarkoidozda alveolar makrofajlardan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler salinir.
Makrofaj kaynakli IL-1, alveolar makrofaj biiylime faktorii (GF) ve fibronektin gibi

maddeler fibrozise katkida bulunurlar (Sekil 1) (16).
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Sarkoidozun erken evrelerinde hastalikli tim bélgelerde yogun olarak CD4+ T
lenfositler toplanir. Graniilom olusan bdlgelerde lokal olarak CD4+ T hiicrelerin
artmasina bagli olarak CD4+/CD8+ oran1 ¢ok yiiksektir. Olgularin % 90'dan fazlasinda
akcigerler tutuldugu icin alveol bosluklar1 ve interstisyumda lenfositler toplanir;

BAL’da lenfositler artmis ve CD4+/CD8+ orani ¢ok yiiksek bulunur (9).

Sarkoid T hiicrelerinin sitokin tdretimi Th1/Th2 dengesi ile aciklanabilir.
Baslangicta Th1 hiicreler IFN-y ve IL-2 iiretir ve Thl yanitin net sonucu hipersensitivite
reaksiyonu ve graniilom olusumudur. Thl aracilikli bu siire¢ geri doniigliidiir. Bireyin
duyarhiligina gore immiin yanitin Th2'lere kaymasi, IL-4 ve diger Th2 sitokinlerin
salinmas1 ekstraselliiler matriks proteinleri ve fibroblastlar i¢in kemoatraktanlarin

iiretimine, sonucta akciger fibrozisine yol agar (Sekil 2) (9,16).

Inflamatuar hiicrelerin, ¢ok sayida sitokin ve kemokinin rol oynadig: siirecle
sarkoid graniilomu olusur. Olgularin % 60'indan fazlasinda hastalik kendini sinirlar ve
graniilomlarda spontan rezoliisyon olurken, bir grup hastada masif graniilom olusumu
s0z konusudur, bir kisminda tedavi ile bile yanit alinamayabilir. Kontrolsiiz graniilom
olusumu fibrozis ile sonuglanabilir. Bu farkli seyirde etkili faktorler, sarkoidozda T
hiicre apopitozunda TNFa, Fas/FasL sisteminin rolii halen tam aydinlanamamuis,

tartigilan konulardir (9).
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Sekil 1. Sarkoidozda graniilom olusum mekanizmalari

2.6 PATOLOJI

Sarkoidozun karakteristik lezyonlar1 ayr1 ayri, yogun, nonkazedz epiteloid

graniilomlardir. Epiteloid hiicre graniilomlar: ileri derecede diferansiye mononiikleer

fagositlerden (epiteloid hiicreler ve dev hiicreler) ve lenfositlerden ibarettir (Resim 1).

Dev hiicreler, Schauman ve astroid cisimcikleri gibi sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri
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igerir. Sitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin varlig1 sarkoidoza spesifik degildir, diger

graniilomatdz hastaliklarda da goriilebilir.

IL-15, IFN<y IL-6, CSFs

chemokines (RANTES and [P-10) . B7.2 PDGF, IGF-1, TGF-p
IL-12 B7.1 IL-10

primed sarcoid
alveolar macrophage

TNF-x

superoxide
anion

LUNG
DAMAGE

granuloma formation fibrosis development

Sekil 2: Sarkoidozda fibrozis patogenezi

Graniilomun santral boliimiinde CD4 lenfosit, periferik boliimiinde ise CD8 lenfositler,
makrofajlar ve fibroblastlar bulunur. Bazen granulomlarda fokal koagiilasyon nekrozu
bulunabilir. Bu da birgok farkli hastalig1 isaret edebilir. Ozellikle makroskopik nekroz
varliginda sarkoidozun ayirici tanisinin en basinda yer alan infeksiyon hastaliklarina
yonelik mikrobiyolojik boyalar ve kiiltiirler mutlaka yapilmalidir. Diger graniilomatdz

hastalik yapabilecek nedenler de dislanmalidir (Tablo 3) (1, 13).
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Sarkoid graniilomlarmin en sik gorildiigii yerler lenf nodlar1 (6zellikle

intratorasik), akcigerler, karaciger, dalak ve deridir. Herhangi bir organda da sarkoid

graniilomu gorilebilir.

Tablo 3. Sarkoidozun ayirici tanisi

lymphacytic interstitial
preumania

+ Necrotizing sarcoid
granulomatosis (NSG)

Lung Lymph Node Skin Liver Bone Marrow Other Biopsy Sites
+ Tuberculosis + Tuberculosis + Tuberculasis Tuberculosis + Tuberculasis + Tuberculasis
+ Atypical mycobacteriosis + Atypical mycobac- + Atypical mycobac- Brucellosis + Histoplasmosis + Brucellosis
+ Cryptococcosis teriosis teriosis Schistosorniasis — + Infectious mona- + Other infections
+ Aspergilosis + Brucellosis + Fungal infection Primary biliary nucleasis + Crohn's disease
+ Histoplasmasis + Toxoplasmosis + Reaction to for- cirrhosis + Cytomegalovius — + Giant cell myo-
+ Coccidicidomycosis + Granulomatous his- eign hodies: Crohn'sdissase ~ + Hodgkin's Disease carditis
+ Blastomycosis tioeytic necratizing beryllium zirco- Hodgkin's + Non-Hodgkin's + GLUS syndrome
+ Preumocystis carinii lymphadenitis (Kiku- nium, tattoo- disease lymphomas
+ Mycoplasma, etc. chi's disease) ing, parat- MNon-Hodgkin's ~ «+ Drugs
+ Hypersensitivity pneumanitis + Cat-scratch disease fin, etc. lymphomas + GLUS syndrome
+ Preumoconiosis: + Sarcoid reaction in + Rheumatoid GLUS syndrome

beryllium (chronic beryllium regional lymph nadules

disease), titanium, aluminum nodes to carcinoma
+ Drug reactions + Hodgkin's disease
+ Aspiration of foreign materials + Non-Hodgkin's
+ Wegener's granulomatosis lymphormas

(sarcoid-type granulomas + Granulomatous

are rare) lesions of unknown
+ Chronic interstitial significance (the

pneumania, such as usual and GLUS syndrome)

Akcigerlerde yaklasik % 75 olguda graniilomlar bronsiyol, subplevral veya

perilobuler (lenfatik dagilim) bolgedeki konnektif dokuda yerlesir (1, 13).
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Resim 1. Sarkoidozda tipik kazeifiye olmayan merkezde dev hiicre igeren

graniilom

Graniilom formasyonu tamamen rezoliisyona ugrayabilecegi gibi ilerleyerek
fibrozise de gidebilir. Bir¢ok hastada rezoliisyona ugrarken neden bir kisim hastada

fibrozise ve sonugta bal petegi akcigere neden oldugu halen tartisma konusudur (13).

2.7 KLINIiK

Sarkoidoz bircok organmi tutan bir hastalik oldugu ic¢in degisik klinik
goriiniimlerde karsimiza c¢ikar. Klinik goriiniim etnik kokene, hastaligin siiresine,

tutulan organa, graniilamatoz siirecin aktivasyonuna gore farkliliklar gosterir (1).

Ug farkli klinik goriiniim vardir. Bunlar asemptomatik sarkoidoz, nonspesifik
konstitiisyonel semptomlarla seyreden sarkoidoz ve tutulan organ ya da sistem ile
iliskili semptomlarin oldugu sarkoidoz olgularidir. Asemptomatik sarkoidoz olgularinin
gercek sayist  tan1  konulamayan olgulardan dolayr gilivenilir bir sekilde
saptanamamaktadir. Bagka bir nedenle ¢ekilen akciger grafisi sirasinda saptanir. Cesitli

serilerde tan1 aninda asemptomatik hasta oran1 % 30-50 arasinda bildirilmektedir (1,17).
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Ates, halsizlik, bitkinlik, kilo kaybi1 gibi konstitiisyonel semptomlar hastalarin
yaklasik 1/3’ilinde goriiliir. Ates genellikle hafiftir, ancak bazen 39-40 °C’ ye
yiikselebilir. Nedeni bilinmeyen atesin ayirici tamisinda sarkoidoz mutlaka

diistiniilmelidir. Genellikle 2-6 kg kadar kilo kayb1 olur, gece terlemesi seyrektir (1).

Akcigerler en sik tutulan organlardir ve semptomu olan hastalarda en sik
oksiirtik, nefes darligir ve gogiis agris1 goriiliir (13). Halsizlik, bitkinlik hayat kalitesini
etkileyen ve sarkoidozlular arasinda yaygin goriilen 6nemli bir semptomdur. Yapilan bir
calismada halsizlik siddeti karbonmonoksit i¢in difiizyon kapasitesi (DLCO) ile ters

orantili bulunmustur (18).

Ulkemizde yapilan ve heniiz yayim asamasinda olan 293 hastanin katilimiyla
gergeklesen bir calismada hastalarin % 73.3’linde pulmoner semptom saptanmis ve
oksiirik % 53.2 oraniyla en sik semptom olarak belirtilmistir. Hastalarin yarisinda
konstitiisyonel semptomlar saptanmis ve en yaygin konstitiisyonel semptom olarak

halsizlik belirtilmistir (19).

Ekstrapulmoner sarkoidoz yaygindir ve hemen her zaman intratorasik tutulumla
beraber goriiliir. ACCESS calismasinda 736 hastanin % 95’inde pulmoner tutulum
gortliirken, hastalarin yarisinda da beraberinde ekstrapulmoner hastalik saptanmis.
Izole ekstratorasik sarkoidoz hastalarin yalmzca % 2’sinde bulunmustur (20).
Ulkemizde de yine TTD Calisma Grubu’nun yaptig1 ve heniiz yayim asamasinda olan
calismasinda katilimer 293 hastanin % 61.8’inde ekstrapulmoner semptom saptanirken,
bunlar1 da en sik sirayla artralji, sirt agris1 ve deri lezyonlar1 olusturmustur. En yaygin

ekstrapulmoner bulgu EN (% 21.5) olarak belirtilmistir. 177 hastada tek organ tutulumu
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(bunlarin 174’linde hastalik toraksa sinirli, 3’linde sadece deri tutulumu vardir) varken

kalan 116 hastada multipl organ tutulumu saptanmistir (21).

Organ tutulumlar

Sarkoidoz her organ ve sistemi tutabilen bir hastaliktir. Tablo 4’de organ

tutulumlar1 ve oranlar1 izlenmektedir (22).

Tablo 4: Sarkoidozda organ tutulumu

Organ % Hasta
Mediastinal lenf nodu 95-98
Akciger 90
Karaciger 50-80
Dalak 40-80
Goz 10-80
Periferik lenf nodu 30
Deri 25
Sinir sistemi 10
Kalp 5

Kas iskelet sistemi 1-5
Akcigerler

Solunum sistemi ile ilgili semptom ve belirtiler, digerlerine gore daha sik ve
daha once goriiliir. Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agris1 ya da gogiiste sikisma hissi
hastalarin 1/3’iinde bulunur ve en sik goriilen {i¢ semptomdur. Comak parmak nadirdir.

Comak parmak varliginda baska tanilar (maligniteler, brongektazi ya da idiyopatik
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pulmoner fibrozis gibi diger kronik akciger hastaliklar1 veya tiiberkiiloz gibi akciger
infeksiyonlar1 vb) akla gelmelidir. Oksiiriik cogunlukla kuru ve siddetlidir, diffiiz hava
yolu tutulumuna sekonder gelisir. Nefes darligi, hava yolu obstruksiyonu ve alveoler
hastaligin  bulgusudur Goglis agris1  genellikle retrosternal alana  smirhdir;
inflamasyonun ya da skarin olusturdugu sinir irritasyonuna ve lenfadenopatilere
baghdir; nadiren siddetli olabilir ve kardiyak agridan net olarak ayirdedilemez.

Balgam ve hemoptizi nadirdir (1, 17, 23, 24).

Sarkoidozda akciger radyografisine gore evreleme yapilmaktadir (Tablo-5)
(Resim 2) (22). Olgularin biiylik ¢ogunlugunun radyolojisi evre 1 veya 2 ile uyumludur.
ACCESS c¢alismasinda olgularin sadece % 15'inde evre 3 veya 4 radyoloji izlenmistir

4, 9).

Tablo 5 : Akciger grafisine gore sarkoidozun evrelendirilmesi

Evre Akciger grafisi Sikhik %
0 Normal 5-15

I Bilateral Hiler Lenfadenopati (BHL) 45-65
II BHL+ parankimal infiltrasyon 30-40
I Sadece parankimal infiltrasyon 10-15
v Fibrozis bulgulari 5
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Resim 2. Sarkoidozlu hastalarin radyolojik evrelere gore dagilimi; a) Evre 1,

b) Evre 2, ¢) Evre 3, d) Evre 4

Radyolojik bulgulara ragmen cogunlukla gdgiis muayenesi normaldir. ilerlemis
hastalikta 6zellikle on tarafta (hastaligin list lob predominansi nedeniyle) ince raller
duyulabilir (25). Az sayida hastada bronsial daralma ya da distorsiyona bagl ronkiisler
duyulabilir. Siddetli ve yaygin fibrotik degisikliklerde kor pulmonale bulgulari, sag
ventrikiill S3°1, S2/P2 siddetlenmesi, juguler dolgunluk, alt ekstremitede O6dem

bulgular sik¢a gortliir (17, 23).

Sarkoidozlu hastalarin % 20-30'undan daha fazlasinda ilk tani doneminde
solunum fonksiyon testlerinde restriktif defekt saptanir. Pek cok calismada obstriiktif
tipte solunum fonksiyon bozuklugu da bildirilmistir. ACCESS c¢alismasinda hastalarin

% 14'tinde Tiffeneau oram1 (FEVI/FVC) % 70'in altinda bulunmustur (4, 26). Akciger
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voliimlerinde azalma restriktif hastalig1 yansitir ancak sarkoidozlu hastalarin 1/3’iinde

anormal akciger grafisi ve nefes darlig1 olmasina ragmen voliimler normal kalir (2).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) sarkoidozlu hastalarin en az % 5’inde
gorilmektedir. Hastaligin direkt vaskiiler tutulumu ya da akcigerdeki fibrotik
degisikliklerin bir sonucu olarak gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Sarkoidoz iliskili
PAH’un tedaviye yanit verebilecegi bilindiginden bu acidan hastalarin mutlaka

degerlendirilmesi gerekir (2).

Akciger fibrozisi gelisen sarkoidozlu hastalar, enfeksiyonlar (aspergilloma,
mikobakteriler), pnomotoraks, solunum yetmezligi ve kor pulmonale gibi sekonder

komplikasyonlara agiktirlar (25).

Lenfoid sistem

Periferal lenf nodu biiytlikliigii olgularin 1 /3'liinde izlenir ve biyopsi almak icin
iyl bir secenek saglar. En sik tutulum servikal, aksiller, epitroklear ve inguinal lenf
bezlerinde goriiliir. Lenf bezleri palpasyonla hareketlidir, hassasiyet yoktur, lilserasyon

ve akint1 goriilmez. Dalak tutulumu oldugunda genellikle pansitopeni goriiliir (13, 22).

Deri

Olgularin % 25'inde deri tutulumu vardir; en sik EN goriiliir. Bunun disinda
lupus pernio (daha ¢ok kronik hastalikla iliskili), plaklar, makiilopapiiler dokiintiiler,
deri alti nodiiller, eski skarlarin belirginlesmesi, hipo veya hiperpigmente alanlar,
alopesi goriilebilir. Eritema nodosumdan alinan biyopside graniilomlar izlenmez,
sarkoidoz tanisim1 koydurmaz; ama diger deri lezyonlarindan alinan o&rneklerde

sarkoidozla uyumlu graniilomlarin goriilmesi taniya ¢cok yardimcidir.
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EN genellikle bacak 6n ylizlerinde yerlesen agrili, kirmizi kabarikliklardir;
komsu eklemlerde siklikla sislik olur (Resim 3). Eritema nodosum, ates, artralji ve
akciger filminde bilateral hiler adenopati ile basvuran hastalar sarkoidoz i¢in oldukca
tipiktir ve bu bulgularin birlikteligi Lofgren sendromu olarak adlandirilir. Bu grup

hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir (1).

Sarkoidoza bagli makiilopapiiler lezyonlar hastaligin en sik karsilasilan kronik
formudur (Resim 4). Siklikla hasta ve doktorun géziinden kagar. Bazen biiyiiyerek
deride genis alanlar infiltre edebilir. Nonkazeifiye graniilomlar tarafindan olustugu i¢in

sarkoidoz tanisinda deri biyopsisinde yararlidir (2).

Lupus pernio da yine kronik sarkoidoz isaretidir, kemik kistleri ve akciger
fibrozisine eslik eder. Burun, yanaklar, dudak veya kulakta renk degisikligi ve sert plak
olusumu ile seyreder, siklikla burun mukozasi da tutulur, rezoliisyonu nadirdir. Daha

yaygin olarak siyah irkta goriiliir (1, 13).

Resim 3. Eritema nodozum Resim 4. Deride makiilopapiiler dokiintii
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Goz

Goz tutulumunun sikligr % 11-83 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir;
cesitli goz lezyonlar1 olabilirse de en sik anterior iiveit goriiliir (1). Tim Tveitli
hastalarin % 3-7’sinde etyoloji sarkoidozdur. Akut anterior iiveit, spontan olarak ya
da lokal kortikosteroid tedavisi ile geriler. Kronik iiveit, iris ve lens arasinda
yapisikliklara yol agarak katarakt, glokom ve goérme azligina neden olabilir. Diger
g6z lezyonlari; konjonktival folikiiller, lakrimal bez genislemesi, keratokonjonktivitis
sikka, dakrokist, makula ve optik sinir 6demi, koryoretinit ve retinal vaskiilittir (1, 9).
GOz tutulumu her zaman semptomatik degildir, ancak korliikle bile sonuglanabilecegi

i¢in her sarkoidozlu hastanin mutlaka g6z muayenesinin yapilmasi gereklidir (2).

Kas iskelet sistemi

Artralji en yaygin goriilen lokomotor semptomdur. Deformite olusturan artrit
nadirdir. En sik goriilen eritema nodosum ile birlikte olan gezici poliartrittir ve
gergekte bu poliartralji olup en sik ayak bilegi, el bilegi, dirsek ve diz gibi biiyiik
eklemleri tutma egilimindedir. Kemik kistleri ve kaslarin tutulumu (nodiiller, miyozit
veya kronik miyopati) nadirdir. Kemik kistleri daha ¢ok kronik cilt lezyonlar1 olan

olgularda goriiliir (1, 25).

Karaciger

Karaciger biyopsi drneklerinin % 50-80’inde graniilomlar bulunmasina ragmen
hastalarin yalnizca % 20’sinde fizik muayenede karaciger biiyiiktlir. Hepatik tutulum

nadiren portal hipertansiyon ya da hepatik yetmezlige neden olur. Karaciger fonksiyon
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testlerinde bozukluk yaygindir. Asemptomatik hastalarda veya orta derecede karaciger

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedaviye gerek yoktur (1).
Kalp

Klinik olarak saptanan kalp tutulumu % 2-7 civarindadir; ancak otopsi
serilerinde daha yiiksek oranlar bildirilmektedir. Kardiyak sarkoidoz nadir ama yasami
tehdit edebilen tutulum formlarindandir. Kardiyak sarkoidozlu olgularda tami akla
gelmemisse ani  Olimler olabilir. Kalp tutulumu sarkoidozun diger organ
tutulumlarindan once, digerleriyle es zamanli veya diger tutulumlardan sonra ortaya
cikabilir. Klinik tablo graniilomlarin lokalizasyonu ve yaygihgi ile iliskilidir. Klinik
belirti ve bulgular benign aritmilerden, bloklar, kalp yetmezligi, 6liimciil ventrikiiler
fibrilasyona kadar giden tablolar olusturabilir. Tan1 giictiir; tan1 giigliikleri ve taninin
gecikmesi nedeniyle prognoz kotiidiir. Kesin tani yontemi olan endomiyokardiyal
biyopsi hem gii¢ bir yontemdir hem de tan1 degeri diistiktiir. Tanida elektrokardiyografi,
24 saatlik holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, talyumlu miyokard perfiizyon
sintigrafisi, galyum sintigrafisi yardimci tetkiklerdir. Son yillarda kardiyak magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve '*F-fluoro-2-deoxyglukoz pozitron emisyon tomografi

(PET) kardiyak sarkoidoz tanisinda en ¢ok iizerinde durulan yontemlerdir (1, 9).
Sinir sistemi

Klinik olarak tanimlanabilen sinir sistemi tutulumu % 10’dan azdir. En sik
kranial sinir tutulumlari, fasial paralizi, hipotalamik ve hipofizer lezyonlar goriiliir;
genellikle hastaligin erken evresinde ortaya ¢ikarlar ve tedaviye cevaplart iyidir (1).
Serebral lezyonlar grand-mal epilepsiye yol acabilir ve metastatik karsinom ile

karisabilirler. Deliryum, depresyon, kisilik degisiklikleri ve psikoz gibi psikiyatrik
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degisiklikler goriilebilir (24). Histolojik kanit elde etmek en 6nemli tani1 problemidir.
Siklikla sarkoidozda sinir sistemi tutulumunun tanisi klinik bulgularla birlikte baska bir
organda sarkoidoz gosterilmesine ve diger norolojik hastaliklarin ekarte edilmesine
dayanir. Norolojik semptom ve bulgular1 olan hastaya bilgisayarli tomografi ve
MRG yapilmalidir. Godolinyum ile ¢ekilen MRG, parankim tutulumu, meninksler ve
spinal kordu goriintiilemede kullanilabilir. Serebrospinal sivida lenfositoz ve protein
yiiksekligi olgularin yaklasik % 80’inde tespit edilir; ACE yiiksekligi, lizozim, B2
makroglobulinler ve CD4/CD8 oraninda artma gozlenebilir. Serebrospinal sivi
bulgular1 tiiberkiiloz ve fungal enfeksiyonlar1 dislamak agisindan 6nemlidir (1).
Yedinci kafa ¢iftinin paralizisi, uveoparotid atese (Heerford sendromu- iiveit, parotiste

sisme,7. sinir paralizisi) eslik edebilir (26).

Bobrek

Makrofajlar tarafindan kalsitrioliin ekstrarenal iiretimi renal tas, nefrokalsinozis,

interstisyel nefrit ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

2.8 TANI

Sarkoidoz tanist uygun klinik ve/veya radyolojik goriinim varliginda,
nonkazeifiye graniilomlarin histopatolojik olarak gdsterilmesi ve ayni tabloya yol

acabilecek diger nedenlerin diglanmasi ile konur (1).

Sarkoidoz tanis1 siklikla baglangigta gézden kacar. Yapilan bir caligmada
pulmoner semptom varlig1 ve artmis radyolojik evrenin hastaligin tan1 konma siirecinde
6 ay veya daha fazla gecikmeyle iligkili oldugu, buna karsin deri lezyonlarmin

varliginda hastalifin daha az gbézden kagtigi bulunmustur. Hastaligin pulmoner
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semptomlarinin ve parankimal tutulumunun nonspesifik olmasi ve diger pulmoner
hastaliklarla karisabilmesi nedeniyle tani konma silirecinin uzamasina neden oldugu
diistiniilmiistiir Sarkoidoz tanisinin daha erken konabilmesi i¢in uygun hastalarda 6n

tanilarimiz arasinda sarkoidozu unutmamak ve buna yonelik tetkikleri istemek

gereklidir(27).

Sarkoidoz 6n tanili hastalarda diagnostik ¢alismalar;

1.Hastaligin histopatolojik tanisin1 dogrulamak,

2.0rgan tutulumlarinin ciddiyetini ve yayilimini aragtirmak,

3.Hastaligin stabil ya da kétiilesme egilimli olup olmadigini belirlemek,

4.Tedaviden yarar gorebilecek hastalara karar vermek amaciyla yapilmalidir

(1),

Sekil 3’de sarkoidoz diisiiniilen hastaya yaklagim goriilmektedir (2).
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sarkoidozis?

Sarkoidozu ik

dusunduren klinik
bulgular:

Hiler LAP
EN, Lupus pernio
Optik norit,
hiperkalsemi,
hiperkalsuri

Biyopside
granulom

Evet Hayir

) Alternatif tani
alternatif tani yok

yok

Hayir
ACE> Ust limitin 2 kati

BALda lenfositoz Diger tanilan
Galyum sintigrafisinde panda arastir

veya lamda bulgusu

SARKOIDOZIS

Sekil 3. Sarkoidoz diisiiniilen hastaya yaklagim

Klinik olarak sarkoidoz diisiiniilen hastalarda ilk basamak, biyopsi i¢in uygun
yerin sec¢ilmesidir. Sarkoidoz diisiinlilen hastada tutulum olan her organdan biyopsi
yapilabilir. Bronkoskopi yapilarak BAL, brons mukoza biyopsisi (PB) , transbronsiyal
ince igne aspirasyonu (TBIIAB), transbronsiyal biyopsi (TBB) almabilir (1,26). BAL'da
CD4/CD8 oran1 3,5-4'den yiiksek oldugunda sensitivite % 52-59, spesifite % 94-96
olarak bildirilmektedir. TBB sarkoidoz Ontanili hastalarda onerilen bir islemdir ancak
tan1 orani bronkoskopistin deneyimine, alinan biyopsi sayisina ve hastaligin evresine
gore % 40 ile % 90 arasinda degismektedir (1, 24). Sarkoidozda yapilan tani amach
bronkoskopik prosediire, TBB’nin yanisira PB’nin; Evre I ve II olgularda TBIIAB
eklenmesi ile bronkoskopinin tani getirisi artmaktadir (28). Tan1 giicliigii ¢ekilen
olgularda mediastinoskopi, video esliginde transtorasik akciger biyopsisi (VATS) ya da

acik akciger biyopsisi secenek olabilir (1, 26). Bilgisayarli tomografi (BT) goriiniimii,
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hastaya hangi ileri invaziv girisim diisiinlileceginde yardimcidir. Belirgin adenopatisi

olan hastada mediastinoskopi, minimal adenopatili hastada ise VATS tercih edilir (26).

Dikkatli bir fizik muayene ile biopsi i¢in uygun olabilecek deri, dudak veya

yiizeyel lenf nodu gibi alanlar ortaya ¢ikarilabilir (1).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada dudak biyopsisinin tiiberkiiloz ve sarkoidozu
ayirmada yararli oldugu saptanmistir. Tiiberkiilozlu hastalarda dudak biyopsisi negatif
cikarken, sarkoidozlu hastalarin yaklasik yarisinda graniilom bulundugu gorilmiistiir

(29).

Biyopsi yapilmasini reddeden ya da klinik durumu biyopsi i¢in uygun
olmayan hastalar olabilir. Klinik ve/veya radyolojik bulgular tek basina Evre I
olgularda % 98 oraninda, Evre II olgularda % 89 oraninda tanisal olabilir ancak bu
oran Evre III (% 52) ve Evre 0 (% 23) olgularda olduk¢a diisiiktiir. Hizli spontan

rezoliisyonu olan Lofgren sendromlu hastalarda biyopsi gerekmez (1).

Sarkoidoz tanis1 konan tiim hastalara baslangi¢ degerlendirmesinde rutin olarak
yapilmast gereken cesitli testler vardir (Tablo 6) (1). G6z muayenesi disindaki
konsiiltasyonlar ve ileri incelemeler hastanin Oykiisii, fizik incelemesi veya basit
tetkikleri diger sistemlere ait tutulum diisiindiirdiigiinde giindeme gelmelidir. Solunum
fonksiyon testleri (SFT); tan1 konuldugu andaki solunum parametrelerinin bilinmesi
ve bazal degere gbére bu parametrelerin saglikli takibinin yapilabilmesi i¢in tiim
hastalarda endikedir. SFT’de bozukluk, Evre I hastalarda sadece % 20 oranindayken,
diger evrelerde % 40-70 oraninda saptanabilmektedir. En sensitif test difiizyon
kapasitesi ve vital kapasitedir. Restriktif bozulma goriilebildigi gibi % 30 hastada

obstriiktif bozulma, % 25'e yakin hastada da bronsiyal hiperreaktivite goriilmektedir (1).
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Biyokimyasal inceleme hiperkalsemi ve hepatik, renal veya hematolojik tutulumu

gosterebilir veya ipucu verebilir.

Standart akciger grafisi pulmoner sarkoidoz tani, takip ve evrelemede cok

faydali, kolay ve ucuz bir yontemdir. Toraks BT rutin olarak dnerilmemektedir.

1)Atipik klinik ve/veya akciger grafi bulgulari varsa;

2)Klinik siiphe oldugu halde akciger grafisi normalse;

3)Brongektazi, aspergilloma, traksiyon amfizem gibi akciger komplikasyonunu

diistindiiren durum mevcutsa;

4) Infeksiyon veya malignite siiphesi varsa Toraks BT gektirilmelidir (1).

Parankimal tutulum paterninin ve yayginhiginin gosterilmesinde Yiiksek
Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT) gogilis radyografisine gore daha
iistiindiir. Sarkoidozda parankim tutulumu tipik olarak simetrik, bilateraldir. Hastalarin
% 50-80’inde iist zonlarin tutulumu On plandadir. Lezyonlarin rezoliisyonu ve
progresyonu sirasinda asimetrik bazen de tek tarafli tutulum goriilebilmektedir. En sik
goriilen nodiiler ve retikiilonodiiler paterndir. Parankimal tutulum olmaksizin lenf nodu
genislemesi hastalarin yaklasik % 50’sinde goriilebilir. Bilateral hiler ve sag
paratrakeal lenf nodu genislemesi siktir ve birlikteligi karekteristiktir. Hastalarin %
95’inden fazlasinda bilateral hiler genisleme, yaklasik % 75’inde de intratorasik lenf
nodu genislemesi goriiliir. Intratorasik lenfadenopatilerin stk yerlesim yerleri
aortikopulmoner pencere (% 50), subkarinal (% 20), anterior mediastinal (% 15)

bolgedir (24, 30).
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Serum ACE diizeyinin yiiksekligi taniya yardimcidir, baslangigta graniilomlar
ardindan makrofajlardan salinir. %40-80 hastada yiiksek bulunur, ancak tanisal degildir.
Diyabet, osteoartrit, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar, leproz, Gaucher hastaligi, kronik
berilyoz, silikoz, Hodgkin lenfoma ve hipertiroidide de yiiksek olabilir. ACE'"in normal
olmasi tamidan uzaklastirmaz. (31). Tanida degil, aktivasyon kriteri olarak takipte

Onerilir.

Aktive olmus makrofaj ve graniilomlardan 1,25-(OH)2-D3 (kalsitriol) anormal

tiretilmesine bagli olarak hiperkelsemi (%2-10 olguda) ve hiperkalsiiiri goriilebilir (22).

Tablo 6: Sarkoidozda tan1 sirasinda Onerilen tetkikler

Hikaye (ayrintili mesleksel ve ¢cevresel anamnez)

Fizik muayene

Postero-anterior akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri: Spirometri ve DLCO

Tam kan sayimi1

Serum biyokimya: kalsiyum, karaciger enzimleri, kreatin ve iire
Tam idrar analizi

Elektrokardiyografi

Rutin gdz muayenesi

Tuberkiilin deri testi

Sarkoidozda  gecikmis  asir1  duyarlilk  deri  testleri  (tiiberkiilin,
dinitroklorobenzen) bozulabilir. Hastalarin yaklasik % 85'inde tiiberkiilin deri testi
(PPD) negatifdir. PPD'nin negatif bulunma siklig1 agisindan tiiberkiilozun seyrek veya

sik goriildiigii tilkeler agisindan pek fark yoktur (9).
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Galyum sintigrafisi viicuttaki inflamasyonu belirlemede yararlidir. Lambda
(akciger hilusunda pozitif tutulum) ve panda (lakrimal bezlerdeki pozitif tutulum)

bulgular sarkoidoz i¢in karakteristiktir (31).

Sarkoidozda giinlimiizde biopsi yerinin tespit edilmesi ve ekstrapulmoner
hastaligin degerlendirilmesinde PET/BT kullanilabilir. Teirstein ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada PET/BT tutulumu radyolojik evresi 2, 3 olan sarkoidozlu
hastalarin 2/3’{inde yliksek saptanirken evre 0, 1, 4’te diisiik bulunmustur. Bu durum
hastaligin reversibl aktivitesinin degerlendirilmesinde PET/BT’nin kullanilabilecegini
diistindiirmstiir. Diger graniilomatéz hastaliklar, enfeksiyonlar, malignitelerde de

yiiksek tutulum olacagi i¢in kullanimi sinirlidir (Resim 5) (25, 32).

2.9 TAKIP ve TEDAVI

Sarkoidozun tedavi endikasyonlari, en uygun tedavi sekli ve siiresi tartismalidir.
Tedavinin tartismali olmasimin en 6nemli nedenleri; etyolojinin bilinmemesi, spontan
remisyon olasiligi nedeniyle tiim olgulara tedavi gerekmemesi ve uygulanan tedavi
yontemlerinin hastalig1 ortadan kaldirmayip, sadece semptomlarin kontroliinii sagliyor
olmasidir (33). Sarkoidoz hastasinin  yonetiminde hastaligin  aktivitesinin
degerlendirilmesi 6nemli bir adimdir Bu agidan yardimci olabilecek uzun bir aktivite
belirtegleri listesi mevcuttur (Tablo 7). Giiniimiizde hastalik aktivitesini
degerlendirmede en iyi yol halen klinik degerlendirmedir. Klinik aktivite; tedavi
verilen ya da tedavisiz takipli hastalarda baslangic degerler temel alinarak gogiis
radyografisi ve SFT birlikteliginde semptomlarin kdétiilesmesi ya da devam etmesi

durumudur (1, 34).
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Resim 5. Sarkoidozlu bir hastanin PET/BT goriintiileri. a) mediastinal lenf
nodlarinin artmig tutulumunu gosteren fiizyon goriintii, b) boyun, mediastinal,¢colyak ve
inguinal lenf nodlarinda tutulumu gosteren goriintii, c) arkus aorta kesiminden

tomografi ve PET goriintiisii

Sarkoidozda kabul edilen mutlak tedavi endikasyonlar: kardiyak ve norolojik
tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanit vermeyen goz tutulumudur. Lokal tedavi
verilebilecek durumlarda oOncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri lezyonlari,

anterior iiveit, veya Oksiiriik lokal steroidlerle tedavi edilebilir (Sekil 4) (26, 35).

Akciger sarkoidozu relatif bir endikasyondur. Asemptomatik olgular tedavi

edilmemelidir (26).
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Tablo 7. Sarkoidoz aktivite belirtecleri

KLINIK BULGULAR
ATES
UVEIT

ERITEMA NODOZUM
LUPUS PERNIO

SKARLARDA DEGIiSME

POLIARTRALIJI
SPNENOMEGALI
LENFADENOPATI

TUKRUK BEZINDE VE
LAKRIMAL BEZDE
KALP HASTALIGI
FASIAL PARALIZI VE
DIGER NOROLOJIK
SOLUNUM

YAKINMALARINDA ARTIS

TAKIPTE AKTIVITE GOSTERGELERI
LABORATUVAR

Serum ACE

Hiperkalsemi

Akciger fonksiyonlarinda
bozulma

BAL da lenfositoz ve
CD4/. D8 oraninda artis

EKG, EKO anormalligi,
bozulmus Ta sintigrafisi
Karaciger fonksiyonlarinda
bozulma

GORUNTULEME

Akciger filmi ya da
HRCT’de progresyon

HRCT’de buzlu cam
eklenmesi

G a sintigrafi pozitifligi

G o6zde floresein anjiografi
pozitifligi

Beyin MR yada CT
pozitifligi

Kemik Kistleri

ACE = angiotensin donustirict enzim, CT = bilgisayarli tomografi, HRCT = yUksek rezolisyonlu CT; MRI= manyetik rezonans inceleme

Asemptomatik, radyolojik Evre 1 olgular, sayet ekstrapulmoner tutulum da

yoksa tedavi edilmemeli, hastaligin seyri belirlenene kadar once 3’er ay araliklarla,

sonra 6 ayda bir izlenmelidir. Bu grupta spontan remisyon siktir.

Evre 2 veya 3 olgular hafif ya da orta derecede semptomlu ise tedavi karari
yakin bir izlemle 12 ayin sonuna birakilabilir. Ciinkii bu grupta da daha diisiik
siklikla da olsa spontan remisyon olasiligi vardir. Bu olgularda 2-3 aylik aralarla
kontrol yapilmasi ve hastalikta progresyon olursa tedaviye baglanmasi uygundur.
Solunum fonksiyon bozuklugu tespit edilen, diffiiz infiltrasyonlu olgular

semptomatikse tedavi edilmeli; sayet semptomu yoksa hastalik kronik (2 yildan fazla)
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ve progresif olmadik¢a tedavi edilmemelidirler.

Hastaligi iki yildan wuzun siireli olan ve son ii¢ ay iginde solunum
fonksiyonlarinda bozulma saptanan (zorlu vital kapasitede bazal degere gore %
10’dan fazla azalma, DLCO’da % 20°den fazla diisme, alveoloarteriyel O,
gradiyentinde 5 mmHg artma, bazal PaO,<80 mmHg ise PaO, degerinde 15 mmHg ,
PaO, 55-80 mmHg ise 10 mmHg, PaO,<55 mmHg ise 5 mmHg diisme) olgular

tedaviye alinmalidir.

AKut Sarkoidoz

Semptomatik

Semptomlar az Tek organ ! -
\ ic vo . birden fazla
va da hig yok tutulumuvar organ tutulumu
Eorg!oj”l:- Sadece antarior
gLull);ar : Gveit Sistemik steroid
tutulum, Ya da deriya da tedavisi
hipsrkalsemi sadece dksUruk
Kademeli
Evet Hayir (Buet Hayir Ofgi';‘;ilaiizzk
Sistemik tedavi Takip Topmc?érs‘.teerold Sistemik steroid dozuna dek
indir
10 mg ‘a
dusulemiyor ya
da steroid
toksitesi ¢ikti
ise MTX AZT.

hridrokiskiorokin

Sekil 4. Sarkoidozda Baslangictaki Tedavi Algoritmasi (2)

Evre 4 olgular steroid/ imiinosupresif tedaviye iyi yanit vermez. Ancak



semptomatik ya da fonksiyonel diizelme olup olmadigini degerlendirmek i¢in bir siire

tedavi denenebilir. Bu grup olgulara destek tedavinin yapilmasi daha uygundur (23).

Ekstrapulmoner sarkoidozda mutlak tedavi endikasyonlarina ek olarak; ates, kilo
kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik bulgular; fonksiyon bozuklugu ile seyreden
karaciger ve bobrek tutulumu; hipersplenizm; {ist solunum sistemi tutulumu, goriiniimii
bozan cilt lezyonu veya LAP varlig1; miyopati; agiz yada goéz kurulugu ile seyreden

parotis yada lakrimal bez tutulumu durumlarinda da sistemik tedavi diistiniilmelidir.

Sonug olarak tedavi karar1 verirken "hasta semptomlu mu?"; "semptomlar lokal
tedavi ile kontrol edilebilir mi?"; "yasami yada orgami tehdit eden bir durum var mi?";
"hastalik kronik mi?"; "herhangi bir tedavi i¢in kontrindikasyon var mi?" sorulari

yanitlanmalidir (35).

Kortikosteroid tedavisi i¢in degisik protokoller onerilmektedir. En son BTS
guideline’inda baglangi¢ dozu olarak 15-40 mg prednizolon/prednizon ve 4-32 mg
metilprednizolon 3-24 ay verilmesi Onerilmistir. Doz ve rejim ile ilgili bir konsensus
yoktur. Bifosfonatlarin steroidin indiikledigi osteoporozdan korudugu gosterilmistir

(36).

Inhaler steroidlerle ilgili kontrollii ve kontrollii olmayan caligmalar yapilmistir.
Sonuglar tartismal1 olmakla beraber inhale steroidlerin se¢ilmis vakalarda semptomatik

tedavide yarar saglayabilecegi gosterilmistir (36).

Alternatif Tedaviler

EN, sarkoid poliartiriti, akut iiveit, folikiiler konjonktivit gibi akut eksudatif

sarkoidozda nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAI) olduk¢a yararlidir. EN’lu
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bir olguda 2-4 ay i¢inde semptomlar diizelir ve tedavi kesilir (9).

Antimalaryal olarak gelistirilen klorokin ve hidroksiklorokin ozellikle deri
lezyonlar1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Klorokin tedavisi ekstrarenal 1,25(OH),D
iiretimini inhibe ederek hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri tedavisinde kullanilmaktadir.
Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da steroide bagli yan etkiler ortaya ¢ikan
norosarkoidozlu olgularda alternatif tedavi olarak kullanilabilir. En O6nemli yan

etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir (9).

Bir antifungal ajan olan ketakonazol sitokrom P-450 sistemindeki enzimleri

ve 1,25(0OH),D sentezini inhibe ederek hiperkalsemi tedavisinde kullanilmaktadir (23).

Hastaligin steroide yanitsiz olmasi ya da Onemli steroid yan etkilerinin
cikmast sitotoksik ajanlarin kullanilmasi i¢in baslica endikasyondur (1, 23). Bu
ilaglarin etkinlikleri ve yan etkileri degismekle birlikte ortak yan etkileri hematolojik ve

gastrointestinal toksisite; teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat (MTX): Bir folik asit antagonistidir. Diisiik dozlarda giiclii bir
antienflamatuar ve immiinomodiilatér ajandir. Sarkoidozda etkinligi vaka bildirimleri
ile stmirhidir. Ozellikle deri tutulumunda etkinligi bildirilmistir. Tedavi kesildikten

sonra niiks siktir, hastaligir baskiladigir ancak tedavi edemedigi one siiriilmektedir(1,

23).

Azatioprin: Azatioprin bir piirin analogu olup sarkoidozda steroid koruyucu

ajan olarak kullanilmaktadir. Etkinligi metotreksata benzerdir.

Klorambusil: Alkilleyici ajanlardir. Diisiik doz steroid ile kombine

edildiginde i1yi sonuglar bildirilmektedir (1).
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Siklofosfamid: Alkilleyici ajanlardir. T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre

immiinglobiilin iiretimini baskilar. Toksisitesinin yliksek olmasi kullanimini1 sinirlar.

Tim tedavilere yanitsiz ndrolojik tutulumlu bazi hastalarda siklofosfamide yanit

alinmistir (1).

Sekil 5°de kronik hastaliktaki tedavi algoritmasi goriilmektedir (2).

Siklosporin A: Sitokin sentezini etkileyen, fungal kdkenli, sitotoksik olmayan,

immiinostipresif bir ajandir.

T hiicre ile iliskili mekanizmalar1 etkiledigi igin

sarkoidoza bagh  graniilomatoz inflamasyonu azaltmada etkili olabilecegi
diisiintilmektedir.
Kronik Sarkoidoz
|
I T 1
Steégii?ng?g'.ere S'fdrﬁ:ﬁ;ﬁ:ge Steroid etkin degil
CSdozu<10 Alternatif ajanlari Alternatif tedavileri
mg/gun dene dene
Evet Hayir [z Alternatif tedaviler
Tk e & Alternatif ilaglan AZT

dene

Hidroksiklorokin

etkinse steroidi
azalt

Alternatifilaglar
etkin degjlse multipl
ajanlan dusun:

Infliximab
Siklofosfamit
tolidamid

Sekil 5. Sarkoidozda kronik hastalikta tedavi algoritmasi
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Antisitokin Tedaviler: Sarkoidozdaki infilamasyonda rol oynayan sitokinler
arasinda TNF ve IL-12 oOnemli yer tutmaktadir. Pentoksifilinin TNF ve IL-12
salinimin1 inhibe ederek streoide direngli olgularda kullanilabilecegi gosterilmistir

(23).

2.10 PROGNOZ VE DOGAL SEYIR

Sarkoidoz, spontan iyilesme ya da kotilesme egilimi olan bir hastalik
oldugundan klinik seyri ve prognozu oldukca degiskendir. Hastalarin yaklasik
2/3’linde hastalik spontan remisyon gosterir. % 10-30’unda ise kronik ve progresif

seyreder. Radyolojik evrelere gore remisyon oranlar1 Tablo 8 de gosterilmistir (1).

Tablo 8. Radyolojik evrelere gore remisyon oranlari

Radyolojik evre Spontan remisyon oranlari
Evre | % 55-90

Evre II % 40-70

Evre III. % 10-20

Evre IV %0

Kortikosteroidlerin etkisiyle hastaligin dogal seyri degisebilmektedir. Tedavi
ile hastalarin ¢oguiyilesmekte ya da stabilize olmaktadir ancak tedavi kesildiginde ya
da doz azaltildiginda hastalarin % 16-74’tinde niiks goriilmektedir. Ciddi
ekstrapulmoner tutulumlar (kalp, santral sinir sistemi ve karaciger gibi) hastaligin ilk
ortaya cikist sirasinda hastalarin % 4-7’sinde goriiliirken, hastalik ilerledik¢e siklig

artar. Sarkoidoza bagli morbidite ve mortaliteyi belirlemek giictiir, yine de hastalarin
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en az % 10-20’sinde sarkoidoza bagli pulmoner ve ekstrapulmoner sekel olasiligindan
s0z edilmektedir. Mortalite ise % 1-5 oramindadir ve Olim siklikla solunum

yetmezligi, santral sinir sistemi ve kardiak tutulum nedeni ile olur (1).

Lupus pernio, kronik iiveit, kronik hiperkalsemi, nefrokalsinozis, progresif
pulmoner sarkoidoz, nazal mukozal tutulum, kistik kemik lezyonu, nérosarkoidoz ve

miyokardiyal tutulum kotli prognoz kriterleridir (25).

2.11 SARKOIDOZUN INTRATORASIK RADYOLOJIK

GORUNUMLERI

Sarkoidozun klinik goriiniimleri genis bir yelpazede yer alir. Pulmoner tutulum
% 90’1n ilizerinde saptanir ve bunlar genellikle asemptomatik mediastinal adenopati
olarak kendini gosterir (Resim 6) (1). Hiler adenopati akciger grafisinde kolaylikla
taninir. Ancak BT gizli kalmis mediastinal lenfadenopatilerin saptanmasinda ve

parankimal tutulumun degerlendirilmesinde akciger grafisine iistiindiir (1).

-'-"

Resim 6. Hiler adenopatili bir sarkoidoz olgusu. a) Akciger grafisinde tipik
bilater hiler adenopati ve beraberinde sag paratrakeal ve solda aortikopulmoner
pencerede biiyiimiis lenf nodlar1 goriiliiyor (oklarla gosterilmis), b) Bilateral hiler

adenopatinin BT goriiniimii.
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Mediastinal Lenf Nodlar

Intratorasik lenfadenopati sarkoidozda en sik goriilen radyolojik bulgudur (%
80’in lizerinde). Tipik olarak sag paratrakeal adenopati ile beraber bilateral hiler
adenopati goriliir (Tablo 9) (37). Sol paratrakeal ve aortikopulmoner penceredeki lenf
nodlar1 da yaygin olarak biliylimiistiir ancak posteroanterior akciger grafisinde taninmasi
zordur. BT bu acgidan basarilidir. Hiler tutulum olmadan mediastinal lenfadenopati

nadirdir ve daha ¢ok yasli hastalarda goriiliir (Resim 7) (38).

Tablo 9. Sarkoidozdaki adenopatilerin yaygin ve nadir goriilen yerleri

Sarkoidozda Adenopati

Yaygin Hiler
Sag paratrakeal
Aortikopulmoner pencere
Subkarinal

Nadir Anterior mediastinal

Posterior mediastinal

Parakardiyak

Retrokrural

Aksiller
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Resim 7. Sag paratrakeal ve minimal sol aortikopulmoner pencerede biiylimiis

lenf nodlar1 olan bir sarkoidoz olgusu

Pulmoner Parankimal Tutulum

Sarkoidozlu hastalarin % 25-50’sinde pulmoner parankimal tutulum mevcuttur.
Parankimal patolojiler tipik olarak simetrik, bilateral, daha c¢ok santral ve {iist lob
yerlesimlidir ve 6zellikle {ist lobun posterior ve apikal segmentleri daha ciddi etkilenir

(39).

Akciger grafisinde en sik goriilen parankimal bulgular retikiiler, retikiilonodiiler
veya fokal alveoler opasitelerdir (Resim 8). Buzlu cam paterni daha nadir goriiliir. Son
donem hastalikta konglomere kitle, kalin ve genis septal bantlar, hiler retraksiyon, iist

lobda voliim kaybi, bal petegi ve biiylik biiller goriilebilir (40).
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Resim 8.Sarkoidozda akciger grafisindeki parankimal bulgular: a) Retikiiler, b)

Retikiilonodiiler ve c) Fokal alveoler opasiteler akciger grafisindeki en karakteristik
goriinimler. d) Son donem hastalik bulgusu olarak konglomere kitleler, hiler

retraksiyon ve {ist lobda voliim kaybi ile birlikte goriilen kalin, septal bantlar.

Pulmoner infiltratlar ve dagilim paternleri BT de daha iyi goriiliir. Ozellikle
YRBT’de akciger parankiminin detayli analizi yapilabilir. Parankimal sarkoidozun
YRBT’de en karakteristik gorlinlimleri subplevral bolgede ve bronkovaskiiler demet
cevresinde goriilen kiiclik (1-5 cm), irregiiler nodiillerdir (Resim 9). Akciger
lenfatiklerinin dagilimi perilenfatik olarak tanimlanir: 1) Peribronkovaskiiler bolge,
perihiler damarlar ve bronslara yakin bdlge; 2) Fissiirleri iceren subplevral interstisyum;

3) Iinterlobiiler septa; ve 4) Sentrilobiiler bdlge olarak 4 bolgeden olusur. Sarkoid
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graniilomlar1 perihiler ve peribronkovaskiiler interstisyumda nodiiler kalinlasma
yaparlar. Plevral veya subplevral nodiiller major ve minér fissiir {izerinde daha iyi

gortliirler (41).

Resim 9. Sarkoidozlu bir olgunun YRBT goriintlisii: Perivaskiiler dagilim
gosteren kiiciik nodiiller ve bronkovaskiiler demette (beyaz oklar) ve interlobiiler

septada (siyah oklar) irregiiler kalinlagma.

Diger YRBT bulgular ise; multipl miliyer nodiiller (Resim 10), bronsial duvarda

kalinlagsma ve buzlu cam goriintimleridir (Resim 11).
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Resim 10. Sarkoidozlu bir olgunun YRBT’sinde multipl miliyer nodiiller ve
bronsiyal duvarda diffiiz kalinlagsma (oklarla gosterilmis). Kiiciik nodiiller perivaskiiler

dagilim gosterir ve interlobiiler plevra ¢evresinde yer alir.

Resim 11. YRBT’de buzlu cam goriiniimleri a) alveolite bagli, b) irreversibl
fibrozise bagli, c) vaskiiler redistriblisyona ikincil perfiizyon artisina bagli mozaik

patern, d) mozaik paternin ekspiryum BT’ sinde goriiniimii
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Sarkoidozda fibrozis gelistiinde YRBT’de irregiiler retikiiler opasiteler en
belirgin goriiniim olur. Fibrozisin erken YRBT goriinlimii ana brons ve {ist lob
bronsunda distorsiyondur. Traksiyon bronsektazisi ile iliskili bronsial dilatasyon
gorilebilir ve son evre sarkoidoz i¢in bu durum tipiktir. Periferal bal petegi goriiniimleri

de son evrede goriilebilir (Resim 12) (41).

Sarkoidozda klasik YRBT bulgular1 Tablo 10’da goriilmektedir (41).

N T

Resim 12. Son evre sarkoidoz YRBT goriiniimii: Fibroz bantlar, fissiir, septa,
brong ve kan damarlarinin yapisinda bozulma ile karakterize akciger fibrozisi (a ve b).

Ayrica hiler retraksiyon, bronsektazi ve kistik goriiniimler (b).

Tablo 10. Sarkoidozun klasik YRBT bulgulari.

Diizgiin veya nodiiler peribronkovaskiiler kalinlagsma

Interlobiiler sapta, peribronkovaskiiler demet ve plevral yiizey ¢evresinde yer
alan kiictik, 1yl tanimlanmig nodiiller

Yamasal buzlu cam goriintiimleri

Ust ve orta zon baskin dagilim

Parankim distorsiyonu ve traksiyon bronsektazisi ile karakterize fibrotik
degisiklikler

Simetrik lenf nodu biiyiimesi
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3. METODLAR ve YONTEM

Calismamizda Subat 2000- Ocak 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 klinigine bagvuran ve sarkoidoz tanisi alan hastalar
retrospektif olarak dosya ve radyoloji arsivlerinden tarandi. Toplam 122 hasta saptandi.
58 hastanin verilerine tam olarak ulagilamadig1 ve akciger tomografi kesitleri elimizde

olmadig1 i¢in calisma dis1 birakildi. Boylece 64 hasta calismaya dahil edildi.

Tim olgularin dosyalarindaki bilgilerden demografik verileri, sigara Oykiileri,
semptomlari, ekstrapulmoner tutulumlari, akciger radyolojik bulgulari, ACE,
sedimentasyon, kan ve idrar kalsiyum diizeyleri, PPD’leri, SFT, FOB ve YRBT
bulgular1 not edildi. Hastalarin akciger grafi bulgularina ve YRBT’lerine gore
evrelemeleri yapildi. Ayn1 zamanda YRBT bulgularina gore radyolojik skorlamalari
yapildi. FOB bulgularina gore tant konma oranlar1 belirlendi. FOB bulgular ile

radyolojik bulgular, biyokimyasal bulgular, SFT bulgular1 arasindaki iliskiler incelendi.

Tani:

Sarkoidoz tanisi; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile; histolojik olarak
tipik kazeifikasyon gostermeyen epitoloid hiicreli graniilomlarin gosterilmesi ve

graniilamatdz iltihaba yol acan diger nedenlerin diglanmasi ile kondu (1).

Demografik veriler:

Hastalarin dosya bilgilerinden cinsiyetleri, tan1 kondugu siradaki yaslari, sigara
Oykiileri 6grenildi. Sigara kulanimi; aktif igici, hi¢ igmemis ve i¢ip birakmis olarak

gruplandirildi.
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Evreleme:

Olgular akciger grafilerine gore 0, 1, 2, 3, 4 olarak evrelendirildiler (1).

Evre 0: Normal

Evre 1: Bilateral hiler adenopati (BHL)

Evre 2: BHL ile birlikte pulmoner infiltrasyon

Evre 3: Yalnizca pulmoner infiltrasyon

Evre 4: Fibrozis

Ekstrapulmoner Tutulum

Organ tutulumlar1 Tablo 11°de gosterildigi sekilde kesin ve olasi kriterler goz

oniinde bulundurularak kaydedildi (31).

Biyokimyasal incelemeler

ACE diizeyi, kinetik metod ile 6l¢iildii, normal deger 52 ve alt1 kabul edildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) bir tlipe konulan eritrositlerin birim zamanda
¢Okme hizlan olgiilerek bulundu, kadinlarda 20mm/saat, erkeklerde 15 mm/saat {izeri

yiiksek olarak degerlendirildi

Kan kalsiyum, hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde kalorimetrik

yontemle analiz edildi, normal deger 10.2 mg/dl ve alt1 kabul edildi.

24 saatlik idrarda kalsiyum, hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde

kalorimetrik yontemle analiz edildi, 300 mg/1t’nin lizeri yliksek kabul edildi.
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Tablo 11. Sarkoidoz tanili hastalarda organ tutulumu kriterleri

ORGAN

KESIN

OLASI

AKC IGE RLER Akciger grafisinde asagidakilerden herhangi birinin | BAL’da lenfositik alveolit
varhg: Herhangi pulmoner infiltratlar
+ Bilateral hiler adenopati, Sadece DLCO diisiikliigii varligt
+ Diffiiz infiltratlar,
L Ust lob fibrozisi
SFT’de restriksiyon
Biopsi (+)’ligi
N O ROLOJ l K Meninkslerin veya beynin tutuldugu (+) MR bulgular1 | MR’da diger patolojiler
BOS’da artmis lenfosit ve/veya protein Aciklanamayan noropati
Diabetes insipitus Pozitif EMG
Bell palsi
Kraniyal sinir disfonksiyonu
Biyopsi (+)’1ligi
TORAKS DIS I LENF Biyopsi (+) Viicudun iist kisminda yeni ortaya
¢ikan palpabl lenf nodu
NODU CT’de goriilen > 2 cm lenf nodu
BO BREK Tedaviye cevap veren bobrek yetmezligi DM ve/veya HT lu hastada steroide
Biyopsi (+)’1ligi cevap veren bobrek yetmezligi
KALP Tedaviye cevap veren kardiyomiyopati Ventrikiiler aritmi veya
EKG’de IVCD veya nodal blok kardiyomiyopatiyi aciklayacak
Kalbin (+) Galyum Sint. baska kalp hastalig1 olmamasi
Biyopsi (+)’ligi Pozitif MR
Pozitif Talyum sint
DERI Lupus pernio Makiilopapiiler lezyon
Antiler lezyon Yeni nodiiller
EN
Biyopsi (+)’1igi
GO V4 Lacrimal bezde sislik Korliik
Uveit
Optik norit
Biyopsi (+)’1igi
Te KCFT’lerinin normalin tist sinirinin 3 katina ¢ikmasi Uyumlu USG veya BT
KARACIGER yu y
Biyopsi (+)’ligi ALP’de yiikseklik
KEMIK ILIGI Kemik iliginde graniilomlar
Aciklanamayan anemi
Lokopeni
Trombositopeni
Biyopsi (+)’1igi Fizik muayene, USG veya BT ile
DALAK yop g y Y
biiytikliik saptanmas1
i Kemik biyopsisinde graniilomlar Parmaklarda  asimetrik,  agrili
KEMIK/EKLEM yop &r £
El veya ayak falankslarinda kistik degisiklikler ¢omaklagma
KBB Biyopsi (+)’1igi Graniilomatéz tutulumla uyumlu
olabilecek agiklanamayan boguk
seslilik
PAROTIS/TUKRUK | Bivopsi (+)'ligi
. Kabakulak harici simetrik parotitis
BEZLERI Pozitif galyum sint. (panda bulgusu)
KASLAR Biyopsi (+)’1igi Artmig CPK/aldolaz
Tedaviyle diisen CPK/aldolaz yiiksekligi
HiPE RKALS EMI /HI Baska nedenle agiklanamayan serum kalsiyum | Artmus idrar kalsiyumu
o e o yiiksekligi Kalsiyum taglarinin gosterilmesi
PERKALSIURI/
NEFROLITIYAZIS
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Tiiberkiilin deri testi (PPD)

Bes tiiberkiilin tinitesi ile PPD yapildi ve 72. saatte endiirasyon 6l¢iildii, 0-4 mm

arasinda olanlar negatif kabul edildi.

Solunum fonksiyon test (SFT)

SFT oturur pozisyonda SensorMedics Vmax 20 spirometrisi (SensorMedics
Corp., Yorba Linda, CA) kullanilarak elde olundu. 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
voliim (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC, vital kapasite (VC), DLCO ve
DLCO/VA i¢in hastanin yasi, cinsiyeti ve boyuna gore beklenen degerlerin yilizdesi
kaydedildi. DLCO igin ek olarak hastanin hemoglobin ile diizeltilmis degerleri alindi.

SFT’de;

+ FEV1/FVC <% 70, VC > % 80 olmasi obstriiksiyon,

+ FEV1/FVC > % 70, FVC ve FEV1 < 9% 80 olmasi restriksiyon,

+ FEV1/FVC <% 70, FEV1 ve VC < % 80 olmas1 mikst patern,

+ DLCO’nun beklenen degerin % 80’inin altinda olmasi difiizyon

kapasitesinde azalma olarak kabul edildi (42).

Fiberoptik Bronkoskopi (FOB)

FOB lokal anestezi (% 4 lidokain sprey ile) ardindan fiberoptik bronkoskop
(Olympus BF type 30, Tokyo, Japan) ile uygulandi. TBB ve PB i¢in FB 15 C (Olympus,

Japan) kasik forsepsi kullamldi. TBIIAB igin 22 gauge Wang transbronsial ignesi
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kullanildi. FOB bulgular1 da FOB kayitlarindan ve hasta dosya bilgilerinden alindi.

Yapilan islemler ve bu islemlerin hangi lobdan alindig1 6zellikle kaydedildi.

YRBT

Hastalarin YRBT goriintiileri deneyimli bir radyolog tarafindan bronkoskopi ve

solunum testleri bilinmeden retrospektif olarak degerlendirildi.

BT paternleri asagidaki sekilde ayrildi:

1-) 0-1 cm ¢apa kadar olanlar mikronodiil,

2-) 1-3 cm ¢apa kadar olanlar makronodiil,

3-) >3 cm kitle,

4-) Interlobiiler septa kalinlasmasi veya bal petegi gériiniimii retikiiler patern

5-) Buzlu cam

6-) Konsolidasyon

Her BT paterninin genisligi her bir loba asagidaki sekilde uygulandi:

Derece 1; lobun < %25°1,

Derece 2; lobun %26-50’si,

Derece 3; lobun %51-75°1,

Derece 4; lobun >%75’1.
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Hastalarin dominant olan BT paternine gore skorlama yapildi. Her bir paternin
total genisligi 6 lob iizerinden skorlandi (sol iist lob lingula segmenti de ayr1 bir lob
olarak degerlendirildi). Boylece hastalarin hem her bir lob i¢in ayr1 lob skoru hem de bu

lob skorlarinin toplamiyla total akciger skoru ortaya ¢ikarildi (43).

Hastalarin sag, sol paratrakeal, subkarinal, sag, sol hiler lenf nodlar1 boyutlariyla

beraber degerlendirildi.

Istatistik analizler

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirimesi ve tablolarin olusturulmasi
amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 17 kullanilmistir.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), ortalama ve standart sapma,
gerekli oldugu durumlarda da ortalama ve standart sapmanin yami sira medyanlar ile
birlikte sunulmustur. Kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler) sunumu igin ise
frekans ve yiizde degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Chi-Square (X?) testi ve gerekli oldugu durumlarda Fisher exact test kullanildi. Nicel
degiskenlerin karsilagtirilmasinda ilk olarak parametrik test kosullarinin (Denek sayisi
ve normal dagilima uygunlugun arastirilmasi) saglanip saglanmadigi arastirildi. iki
grubun karsilastirilmasi amaciyla parametrik test kosullarinin saglandigi degiskenler
icin Student’s t testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi durumlarda ise Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal
Wallis H testi uygulanmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde onemlilik seviyesi olarak

p<0.05 ve p<0.01 degerleri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 64 olgu alinmistir. Olgularin % 29.7’sini (n=19) erkek ve % 70.3’linii
(n=45) kadin hastalar olusturmustur. Yas ortalamasi 43.4 = 11.5 (min-max: 21-67) yil
olarak saptanmistir. Yas ortalamalar1 bakimindan cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). Cinsiyetlere gore yas dagilimi Sekil 6’da

verilmistir.

* Kadin * Erkek

30-39 40-49 50 ve lizeri

Yas gruplan

Sekil 6. Olgularin cinsiyetlere gore yas dagilimi

Hastalarin sigara kullanip kullanmama durumu incelenmis ve % 79.7’sinin
(n=51) sigara igcmemis, % 18.7’sinin (n=12) aktif igici ve % 1.6’sinin (n=1) ise i¢ip

birakmis oldugu tespit edilmistir.
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Radyolojik evrelemeye gore hastalarin % 42.2°sinin (n=27) evre 1, % 43.8’inin

(n=28) Evre 2 ve % 14.1°1 (n=9) Evre 3 olarak degerlendirilmistir (Sekil 7).

EEvrel
EEvre2

=Evre 3

Sekil 7. Olgularin radyolojik evrelere gore dagilimi
YRBT evrelemesine gore ise hastalarin % 6.3’ (n=4) Evre 0, % 29.7’si (n=19)

Evre 1, % 59.4°1 (n=38) Evre 2 ve % 4.7’si (n=3) Evre 3 olarak degerlendirilmistir

(Sekil 8).

Evre 0
mEvrel
EEvre2

=Evre 3

Sekil 8. Olgularin YRBT evrelerine gore dagilimi
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Hastalarin % 15.6’s1 (n=10) asemptomatikti. Kalan 54 hastada (% 84.4) en sik
goriilen semptom nefes darligr idi (% 51.6). Bunu sirastyla oksiiriik (% 45.3), gogiis
agris1 (% 28.1), eklem agris1 (% 20.3), balgam (% 10.9), halsizlik (%10.9) ve kilo kayb1
(% 4.7) izlemekteydi. En az goriilen semptom ise atesti (% 3.1). Semptomatik hastalarin

semptomlarina gére dagilimlar1 Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin semptomlarina gore dagilimi (n=54)

Semptomlar % (n)
Nefes Darligi 51.6 (33)
Oksiiriik 45.3 (29)
Gogilis agrist 28.1(18)
Eklem agrisi 20.3 (13)
Balgam 10.9 (7)
Halsizlik 10.9 (7)
Kilo kayb1 4.7 (3)
Ates 3.1(2)

Hastalarin % 57.8’inde (n=37) ekstrapulmoner tutulum saptandi. En sik goriilen
ekstrapulmoner tutulum eritema nodozumdu (% 26.6, n=17). Hastalarin ekstrapulmoner

tutulumlarina gore dagilimlar1 Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13. Hastalarin ekstrapulmoner tutulumlarina gére dagilimi (n=37)

Tutulum Yeri % (n)

Eritema Nodozum (EN) 45.9 (17)
Periferik Lenf Nodu 27.0 (10)
Deri (EN dis1) 24.3 (9)
Kas-Iskelet 21.6 (8)
Goz 13.5(5)
Tiikriik bezi/parotis 54(2)
Dalak 5.4(2)
Karaciger 54(2)

Hastalarin % 39’unda (n=25) PPD negatif saptandi. ACE yiiksekligi % 45.3

oraninda (n=29) tespit edildi. Ortalama ACE diizeyi 70.3 £ 58.6 (min-max: 2.8-255)

olarak kaydedildi. Olgularin yalnizca 1’inde (% 1.6) kan kalsiyum yiiksekligi saptandi,

idrarda kalsiyum yiiksekligi ise % 17.2 (n=11) oraninda saptandi. ESH % 40.6 (n=26)

hastada yiiksek bulundu ve ortalama deger 29.5+27.5 (min-max: 2-144) olarak

kaydedildi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin aktivite kriterlerinin tanimlayici bilgileri

Aktivite Ortalama  Standart Ortanca Normal Yiiksek
Kriterleri NETO B n (%) n (%)
ACE 70.3 58.6 51.0 35(54.7) 29 (45.3)
Kan Ca 9.3 0.48 9.3 63 (98.4) 1(1.6)
Idrar Ca 173.9 141.0 132.0 53 (82.8) 11(17.2)
Sedim 29.5 27.5 21.0 38 (59.4) 26 (40.6)
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SFT ile hastalarin % 31.2°sinde (n=20) solunum fonksiyon bozuklugu tespit
edildi. % 6.2 (n=4) oraninda obstriiksiyon, % 14.1 (n=9) oraninda restriksiyon ve %10.9
(n=7) oraninda mikst patern saptandi. Evre 1 olgularin % 18.5’inde solunum fonksiyon
bozuklugu goriiliirken, bunlarin % 3.7°1 obstriiktif tipte, % 11.1°1 restriktif tipte solunum
bozuklugu olarak degerlendirildi. Evre 2 olgularin % 35.7°sinde solunum fonksiyon
bozuklugu saptanirken, bunlarin % 10.7’si obstriiktif tipte, % 17.9’u restriktif tipte
saptandi. Evre 3 olgularin yaklasik yarisinda solunum fonksiyon bozuklugu vardi,
bunlarin % 11.2°si restriktif ve % 44.4’0i mix olarak tespit edilirken, obstriiktif tipte

solunum fonksiyon bozuklugu olan olguya rastlanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin SFT bulgularinin evrelere gore dagilimi

Evre I (n=27) Evrell (n=28) Evrelll (n=9) Toplam (n=64)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 22 (81.5) 18 (64.3) 4 (44.4) 44 (68.8)
Obstriiksiyon 1(3.7) 3 (10.7) - 4 (6.2)
Restriksiyon 3(11.1) 5(17.9) 1(11.2) 9(14.1)
Mikst 1(3.7) 2 (7.1) 4 (44.4) 7 (10.9)

Diflizyon bozuklugu hastalarin % 54.7’sinde (n=35) saptandi. Ortalama DLCO degeri
81.4 £ 21.6 (47-155) olarak saptandi. DLCO/VA ise hastalarin % 78.1’inde (n=50)
normal ya da yiiksek, % 21.9’unda (n=14) diisiik saptandi. Ortalama DLCO/VA degeri

94 +£20.9 (43-154) olarak kaydedildi.

Hastalarin SFT’lerinde FEV1/FVC’lerinin ortalama degerleri evrelere gore giderek
azalmaktaydi. Bu istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.01). FEV1 ve FVC ortalama

degerleri de evrelere gore giderek azalmaktaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli
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saptanmadi (p>0.05). DLCO ve DLCO/VA ortalama degerleri ise evre 1’de yiiksek
saptanirken evre 3’e dogru giderek azalmaktaydi ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.02 ve p=0.003) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin SFT degerlerinin evrelere gére dagilimi

Evre I1 Evre II1

(n=28) (n=9)

FEV1/FVC 80.2+5.9 783+7.2 72.7+£16.7  .019* 78.3 £ 8.8

FEV1 95.4+16.4 87.5+17.8 73.8+£23.7 292 88.9+£19.2
FvVC 96.3 +13.7 91.6 +19.0 84.8 + 18.6 321 92.6+17.1
DLCO 89.3+£23.8 78.2+17.0 67.7+20.2 025* 81.4+£21.6

DLCO/VA  100.6+19.2 943+£19.8 72.8+16.4  .003** 94.0+20.9

*p <0.05 *x p <0.01

Calismaya alinan 64 hastanin 58’ine (% 90.8) FOB yapilmisti. Bunlarin %
60.3’line (n=35) FOB ile tan1 konulmustu. Evre 1 olgularin % 44.4 (n=12)’linde, Evre 2
olgularin % 64.2 (n=18)’sinde, Evre 3 olgularin ise % 50 (n=4)’sinde tan1 FOB ile
konulmustu. (Sekil 9). Bronkoskopi ile tani elde edilemeyen 23 hastanin 5’ine
mediastinoskopi ile, 4’line periferik lenf nodu biopsisi ile, 1’ine deri biopsisi ile, 1’ine
acik akciger biopsisi ve 1’ine de hem deri biopsisi hem de splenektomi ile tani
konulmus. 11 hastaya ise klinik-radyolojik tan1 konulmus ve takiplerinde de sarkoidoz
tanisindan uzaklastiracak bulguya rastlanmamistir. Bronkoskopi yapilmayan 6 hastanin
ise 3’iine periferik lenf nodu biopsisi, 1’ine mediastinoskopi, 1’ine deri biopsi, 1’ine de

tiikkriik bezi biopsisi ile tan1 konulmustu.
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12;34%
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18;52% mEvre 2

mEvre 3

Sekil 9. FOB tan1 oraninin evrelere gore dagilimi

FOB ile TBB yapilan 39 hastanin % 43.6’sinda (n=17), PB yapilan 53 hastanin
% 24.5’inde (n=13), TBIIAB yapilan 34 hastanin % 26.5’inde (n=9) histopatolojik tani
(nekroz icermeyen graniilomatoz iltihap) elde edilmistir. 1 hastada hem TBB hem PB
ile tam gelirken, 2 hastada hem TBB hem TBIIAB ile, 1 hastada ise hem PB hem de
TBIIAB ile tam1 gelmistir. Hem TBB hem PB biyopsi yapilan 35 hastada tanisal
verimlilik % 51.4 saptanirken TBB ve TBIIAB yapilan hastalarda bu oran % 56.5
saptanmistir. PB ve TBIIAB yapilan 33 hastada ise tamisal verimlilik % 48.5 olarak
bulunmustur. Her ti¢ tan1 yonteminin de uygulandigi 21 hastada ise tanisal verimlilik %

61.9 bulunmustur (Tablo 17).

57



Tablo 17. Hastalarin FOB biyopsi sonuglari

FOB Bulgular: Pozitif Negatif Toplam Tanisal
Verimlilik (%)

TBB 17 22 39 43.6
PB 13 40 53 24.5
TBIiAB 9 26 35 25.7
TBB+PB 18 17 35 51.4
TBB+TBIIAB 13 10 23 56.5
PB+TBIiAB 16 17 33 48.5
TBB+PB+TBIiAB 13 8 21 61.9

(X*=27.796, p=0.000)

Hastalarin radyolojik evrelerle FOB biyopsi sonuglar karsilastirildiginda TBB
ve TBIIAB i¢in en ¢ok tanmin evre 2’de elde edildigi, PB iginse evre 1’in tanisal
verimliliginin daha yiiksek oldugu goriilmiis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 18). Tan1 gelen olgular (+), gelmeyen olgular ise (-)

olarak anlatilmistir.

Tablo 18. Radyolojik evrelerle FOB biyopsi bulgularinin karsilastirilmasi

| (0) 3 Evre 2

Bulgular: % (n)

TBB (+) 23.5(4) 64.7 (11) 11.8 (2) 43.6 (17) 0.30
PB (+) 46.2 (6) 30.8 (4) 23.1(3) 24.5 (13) 0.36
TBiiAB (+)  33.3(3) 66.7 (6) - 25.7(9) 0.37
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Bronsiyal mukoza goriiniimii ile PB’nin tanisal verimliligi arasindaki iliski de
arastiritlmistir. Mukozada 6dem, diizensizlik, vaskiilarizasyon artis1 anormal mukoza
goriiniimi olarak degerlendirilmistir. Anormal mukoza goriiniimii, hastalarin % 31’inde
(n=18) saptanmistir. PB ile tan1 konan olgularin % 84.6’sinda anormal mukoza
bulgular1 saptanmis ve PB ile tan1 konamayanlarin ise % 85’inin mukozasinin normal
oldugu gorilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.000) (Tablo

19).

Tablo 19. Brongial mukoza goriinimi ile PB’nin tanisal verimliliginin
degerlendirilmesi

Bronsial Mukoza PB (+) PB (-)

Goriiniimii % (n=13) % (n=40) :

Anormal 84.6 (11) 15.0 (6) 32.1(17)
Normal 15.4 (2) 85.0 (34) 67.9 (36)

(X*=21.824, p=0.000)

Semptom varlig1 ile TBB’nin tanisal verimliligi arasindaki iligki arastirilmistir.
TBB (+) olgularin hepsi (n=17) semptomatik saptanmis ancak bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.06). En sik goriilen semptom nefes darligi (n=13), ardindan
Okstiriik (n=9) olarak belirlenmistir. TBB’nin tanisal verimliligi ile yas, cinsiyet,
hastalarin sigara oykiileri, ACE, kan kalsiyum, sedimentasyon diizeyleri ve SFT
bulgular1 arasinda anlamli iligki bulunmamistir (Tablo 20). Idrar kalsiyum diizeyi ise

TBB (+) olanlarda TBB (-) olanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
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Tablo 20. TBB (+) ve TBB (-) olgularin 6zellikleri

Ozellikler TBB (+)
(n=17)
Yas (ort,SS) 449+12.7 438+ 115 685
Cinsiyet
S oy sees
; Sigara
b y;en 7 (41.2) 4(18.2) 158
; femeyen 10 (58.8) 18 (81.8)
lg Semptom
&0 Var 17 (100.0) 18 (81.8) 118
g Yok - 4(18.2)
_ Extrapulmaner tut
Var 7 (41.2) 11 (50.0) g4
Yok 10 (58.8) 11 (50.0)
= | Ace 69.7 +59.3 7224629 844
E Kan Ca 9.3 +0.4 9.4+0.5 726
i idrar Ca 232.7+ 1403 135.4+153.6 .004
= Sedim 31.9+20.0 33.7+313 644
- FEV1 22953 +£713.9 2559 + 842.6 347
% FEV1y 83.1+17.3 91.8+24.8 181
—E = | FVC 2992.4+918.9 3283.6 +930.5 292
< é; FVCy 86.8+16.8 96.8 +20.5 072
g = FEV1/FVC 775+938 77.4+10.7 999
£ | brLco 79.5 +26.1 84.8 +23.4 243
4 DLCO/VA 96.8+17.5 91.9+24.9 117

PB ile tan1 konanlarin % 85’1 (n=11) semptomatik saptanmis ve en sik
semptomlar oksiirik (n=9) ve nefes darlig1 (n=8) olarak belirlenmistir. PB’nin tanisal
verimliligi ile yas, cinsiyet, hastalarin sigara Oykiileri, ACE, kan kalsiyum, idrar
kalsiyum, sedimentasyon diizeyleri ve SFT bulgular1 arasinda anlamh iligki

bulunmamaistir (Tablo 21).
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Tablo 21. PB (+) ve PB (-) olgularin 6zellikleri

Ozellikler
Yas (ort,SS) 423+122 44.111.1 733
Cinsiyet
Kadmn 10 (76.9) 26 (65.0) 331
—_ Erkek 3(23.1) 14 (35.0)
X
: Sigara
2 Icen - 9 (22.5) .062
b= i¢meyen 13 (100.0) 31 (77.5)
o
g Semptom
£ Var 11 (84.6) 33 (82.5) 615
_ Yok 2 (15.4) 7(17.5)
Extrapulmaner tut
Var 8 (61.5) 21 (52.5) 570
Yok 5(38.5) 19 (47.5)
s | Ace 70.7 + 48.2 63.1+55.8 490
)
,E Kan Ca 92+0.5 93+04 487
© | idrarCa 149.5 + 94.0 161.1 % 154.0 664
R | Sedim 343 +363 30.1+26.5 836
- FEV1 2621.5 +607.7 2533.7 +789.3 508
= FEV1y 97.4+19.5 88.5+19.8 182
17}
= = | FVC 3223 +772.7 3313.2 +£989.6 992
S D
ﬁé T | FVCy 97.3+19.9 94.6 + 16.2 508
%]
E = | FEVI/FVC 81.3+4.4 76.5+9.9 150
£ | brLco 85.3+27.6 81.5+212 679
19}
DLCO/VA 94.8 +24.2 92.6+21.9 577

TBIIAB’nin tan1 getirisi ile hastalarm yas, cinsiyet, semptom varligi, sigara

oykileri, ACE, kan kalsiyum, idrar kalsiyum, sedimentasyon diizeyleri ve SFT

bulgular arasindaki iliskiye bakilmis ve anlamli fark izlenmemistir (Tablo 22).
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Tablo 22. TBIIAB (+) ve TBIIAB (-) olgularin dzellikleri

Ozellikler TBIIAB (+) TBIIAB (-)
=) (n=26)
Yas (ort,SS) 45.7+13.3 40.8+9.9 199
Cinsiyet
Kadimn 6 (66.7) 19 (73.1) 512
Erkek 3(33.3) 7(26.9)
&
™~ Sigara
A .
= igen 2(22.2) 4 (15.4)
2 : 635
= Icmeyen 7 (77.8) 22 (84.6)
s
en
(=)
£ Semptom
2 Var 7(77.8) 22 (84.6) 635
Yok 2(22.2) 4 (15.4)
Extrapulmaner tut
Var 4 (44.4) 16 (61.5) 451
Yok 5(55.6) 10 (38.5)
| Ace 84.7 +40.8 69.8+ 572 154
)
E | KanCa 9.1+04 93404 233
=< .
S | idrar Ca 188.2+ 175.8 148.8 + 136.8 396
A | Sedim 19.5+13.0 32.6+27.5 122
- FEV1 2514.4 + 6483 2702.3 +826.2 597
S | FEVly 87.4= 8.9 96.4=19.8 213
17}
= = | FVC 3321.1 £ 1213.1 3368.4 + 982.9 624
S D
2 % | FVCy 91.3+14.6 99.0+ 18.1 234
-5
3 = | FEVI/FVC 773 +7.1 80.0 £ 6.5 394
£ | bLco 77.6+ 183 88.5 +26.2 336
N
DLCO/VA 954 +21.7 95.6+19.4 850

Hastalarin  YRBT’leri degerlendirildiginde %64 olguda (n=41) parankim
tutulumu oldugu goriilmiistiir. Parankim tutulumu olan olgularda agirlikli elementer
lezyon % 43.9 ile mikronodiil ardindan %22 ile buzlu cam goriiniimii olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin YRBT’lerinde tutulum paternleri Sekil 10’da

gorilmektedir.
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u Mikronodil
H Buzlu cam
1;2,4% = Retikiiler
3;12,2% ® Makronodiil/kitle

18: 43.9% B Konsolidasyon

8;19,5%

Sekil 10. Hastalarin YRBT ’lerindeki tutulum paternleri

Hastalarin YRBT lerindeki tutulum paternleri ile TBB (+)’ligi arasindaki iliski
incelenmis, en cok mikronodiil paterninden, ardindan retikiiler ve buzlu cam

paternlerinden tan1 geldigi goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamaistir

(p>0.05) (Sekil 11).
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® mikronodiil

® makronodiil

1,7,1%

" retikiiler
3;21.,4% 5;35,7% ® buzlu cam

B konsolidasyon

3;21,4%

Sekil 11. TBB (+) hastalarin YRBT lerindeki tutulum paternleri

PB (+)’ligi ile YRBT paternleri arasindaki iliskiye bakildiginda en c¢ok
mikronodiil varliginda PB’nin (+) oldugu goriilmiis, fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 12).

Emikronodiil
mretikiler

1;16,7% = buzlu cam

1;16,7%
4;66,7%

Sekil 12. PB (+) hastalarin YRBT lerindeki tutulum paternleri
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Tiim hasta popiilasyonumuzda total akciger skoru ortalamasi 9.1 £+ 4.9 saptandi.
Radyolojik evrelere gore total akciger skorunun ortalamalar1 evre 1°de 5.8 + 3.6, evre
2’de 9.2 £ 5.4 ve evre 3’de 12.0 + 2.2 olarak tespit edildi. Radyolojik evre 1 olan 8
hastanin aslinda YRBT’de parankim tutulumu oldugu goriildii. Evre 2 ve evre 3’deki

parankim tutulumunun anlamli olarak daha yaygin oldugu bulundu (Sekil 13).

30

204

09 R

Total akciger skoru

N= 8 26 8
evre 1 evre 2 evre 3

Radyoloji

Sekil 13. Total akciger skorunun radyolojik evrelere gore ortalamalari

Ust loblarda ortalama deger 3.6 + 2.4, sag orta lob ve lingulada 2.7 + 1.8, alt
loblarda ise 3.0 = 1.9 saptandi. Loblar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

saptand1 (p<0.05). Hastalarimizda sarkoidozla uyumlu olarak iist lob predominansi

oldugu goriildii (Sekil 14).
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10

LOB SKORLARI
S

N= 41 P #
Ust loblar Orta loblar Alt loblar

Sekil 14. Loblarin ortalama skorlarina gére dagilimi

TBB (+)’ligi ile total akciger skoru arasindaki iliskiye bakildiginda skorun TBB
(+) olgularda (ortalama deger: 9.7 = 6.1) ve TBB (-) olgularda (ortalama deger: 9.1+4.1)

benzer oldugu goriilmiistiir (p=0.889).

TBB’nin yapildig1 lobun skoru ile TBB tanisal verimliligine bakildiginda TBB
(+) olgularda (ortalama deger: 1.8 + 1.4) TBB (-) olgulara (ortalama deger: 1.3 £ 1) gore
lob skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiis, ancak bu istatistiksel olarak anlaml

saptanmamustir (p=0.239) (Sekil 15).

66



Total Lob Skor
N

yok var

TBB ile tani

Sekil 15. TBB tanisal verimliliginin lob skoru ile karsilastirilmasi

Hastalarin %89’unda (n=57) mediastinal lenf nodu biiytikliigii saptanmistir. En
stk lenf nodu biiytlikliigiiniin oldugu istasyon sag hiler bolge (% 87.7, n=50) olarak
belirlenmistir. Diger bolgeler sirayla sol hiler (% 84.2, n=48) ve sag paratrakeal (%
82.5, n=47) bolgeler olarak saptanmustir. En ¢ok TBIIAB ile tan1 gelen istasyonlar sag

hiler ve subkarinal bolgeler olarak degerlendirilmistir (Sekil 16).
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= Toplam * TBNA (+) ® TBNA (-)

R.Hiler L Hiler R Paratrakeal Subkarinal L Paratrakeal Prevaskiiler

Sekil 16. Olgularin lenf nodu istasyonlarinin dagilimi ve TBIIAB sonuglarmin
istasyonlar iizerinde gosterimi

TBIIAB ile tan1 elde edilen lenf nodlarinin ortalama biiyiikliigii 2.2 = 0.5 cm
olarak degerlendirilmis, TBIIAB ile tani konulamayan lenf nodlarinin ortalama
biiyiikliigii ise 1.4 £ 0.7 olarak belirlenmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak belirgin
anlamli saptanmistir (p=0.007) (Sekil 17).

Lenf nodu boyutu

yok var

TBNA ile tani

Sekil 17. TBIIAB tanisal verimliliginin lenf nodu boyutuyla karsilastiriimasi
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5. TARTISMA ve SONUC

Sarkoidoz hem her iki cinsiyette hem de tiim 1k ve yaglarda goriilebilir.
Hastaligin baglama yasi en sik 20-40 yaslar arasidir, kadinlarda 50 yas iizerinde ikinci
bir sik goriilme dénemi vardir. ACCESS calismasinda olgularin 35-45 yaslar arasinda
yogunlastigl, katilan hastalarin yaklasik 1/3’iiniin ise 50 yas {lizerinde oldugu
bildirilmistir (4). Ulkemizde TTD Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun 2007 yilinda
tamamlanan 2 yillik calismasinda ise ortalama yas 45, bunlarin 2/3’i kadin ve
kadinlarda hastaligin bagslama yasi erkeklere gore 10 yas daha ge¢ bulunmustur (5).
Bizim ¢alismamizda ise onceki literatiirlerle benzer olarak olgularin % 70.3’{inii kadin
hastalar olusturmus ve ortalama yas 43 bulunmustur. Yas ortalamasi agisindan cinsiyet

gruplari arasinda fark saptanmamastir.

Hastalarimizin semptom dagilimi, Tiirkiye’deki en fazla hasta katilimiyla
gergeklesen ve iilkemizin sarkoidoz profilini en iyi yansitan TTD’nin heniiz yayin
asamasinda olan calismasiyla (19) karsilastirilmis ve en sik semptomun bizim
calismamizda nefes darlig1 iken diger ¢alismada 6ksiiriik olmasi disinda benzer sonuglar

bulunmustur (Tablo 23).

Hastalarimizin ekstrapulmoner tutulumlar1 da diinyada ve iilkemizde yapilmig
olan iki biiyiik calismayla (ACCESS ve TTD’nin ¢alismasi) karsilastirilmis ve benzer

sonuglar elde olunmustur (20, 21) (Tablo 24).
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Tablo 23. Olgularin semptom dagiliminin TTD’nin ¢aligmasiyla karsilastiriimasi

SEMPTOM TTD GUTF
n (%) n (%)
Nefes darlig 118(40.3) 33(51.6)
Oksiiriik 156(53.2) 29(45.3)
Gogils agrisi 66(22.5) 18(28.1)
Eklem agrisi 31(17.1) 13(23.3)
Balgam 40(13.7) 7(10.9)
Halsizlik 113(38.6) 7(10.9)
Kilo kaybi 53(18.1) 3(4.7)
Ates 39(13.3) 2(3.1)

Sarkoidoz tanisinda, uyumlu klinik ile beraber nonkazeifiye graniilomlarin
histopatolojik olarak gdsterilmesi ve bunu yapabilecek diger nedenlerin diglanmasi
gereklidir (1). Tanida FOB kolay tolere edilebilir olusu, alternatiflerine gére daha az
invaziv olusu, bir¢ok farkli alandan Ornekleme yapilmasina izin vermesi nedeniyle

Onemli bir aragtir (44).

Calismamizda pulmoner sarkoidozu olan olgular retrospektif olarak incelenerek
FOB tan1 verimliligini etkileyen faktdrler ve YRBT bulgularinin tani getirisindeki yeri
aragtirilmig, FOB sirasinda alinabilecek TBB, PB ve TBIIAB’nin tanisal verimliligi ayri

ayr1 degerlendirilmistir.
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Tablo 24. Olgularin ekstrapulmoner tutulumlarinin diger ¢alismalarla karsilastirilmasi

ORGAN ACCESS TTD GUTF
n(%) n(%) n(%)
Akciger 699(95) 290 (99) 64 (100)
Deri 117 (15.9) 48(16,4) 9 (14.1)
(eritema nodozum dist)
Eritema Nodozum 61 (8.3) 32 (10.9) 17 (26.6)
Tiikriik bezi/parotis 29(3.9) 4(14,3) 2(3.1)
Periferik lenf nodu 112 (15.2) 39 (13,3) 10 (15.6)
Eklem/kemik 4(0.5) 17 (6,8) 8 (12.5)
Gastrointestinal sistem 85 (11.5) 16 (6,3) 2(3.1)
Goz 87 (11.8) 15 (5,9) 5(7.8)
Sinir Sistemi 34 (4.6) 8(3,4) -
Kalp 17 (2.3) 6(3,3) -
Ust Hava Yollari 22 (3) 3(1,1D) -
Tiroid 3(2,5) -
Bobrek 5(0.7) 2(0,9) -
Kas 3(04) -

Transbronsial biyopsi, hastaligin herhangi bir evresinde uygulanabilir. Deneyimli

ellerde komplikasyon orami diisiiktiir. Yapilan c¢alismalarda TBB’nin tanisal
verimliliginin % 40-90 arasinda degistigi bulunmustur (1, 31, 44, 45, 46). Parankim
tutulumu yani hastaligin evresinin ylikselmesi, aliman biyopsi sayisinin yeterli (4-6
biyopsi) olmasi ve birden fazla lobdan biyopsi yapilmasi tanisal verimliligi artiran
parametrelerdir (43, 47, 48, 49). Bizim calismamizda TBB yapilan hastalarin

%43.6’s1na tan1 konulmustur. Bu oran literatiirlerle benzer olmakla beraber alt sinirda
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bulunmustur. Bu durum alinan biyopsi sayisinin yetersiz olma ihtimaline, % 5.1 (n=3)
hastada kanama komplikasyonu nedeniyle sadece bir tane biyopsi alinabilmis olmasina,
% 6.8 hastada (n=4) uygun olmayan lobdan islem yapilmis olmasina ve tiim hastalarda

islemin sadece bir lobdan yapilmasina bagli olabilir.

Radyolojik evrelerle TBB tanisal verimliligi bir¢ok kisi tarafindan arastirilmastir.
Morales ve ark. Evre 1’de %60, evre 2°de %76 bulmuslardir (50). Descombes ve ark
evre 1’de %56, evre2 ve 3’de %75 bulmuslardir (51). Bizim ¢alismamizda da TBB
(+)’ligi Evre 1°de % 23.5 bulunurken Evre 2’de %64.7 bulunmustur. Evre 2°de Evre 1’e
gore tanisal verimliligin daha yiiksek olmas1 6nceki ¢calismalarla benzer olmakla birlikte
Evre 1’deki ¢ok diisiik tanisal oran yine yetersiz biyopsi sayisiyla agiklanabilir. Bir¢ok
arastirmact Evre 2 hastalikta 4-6 6rnegin, Evre 1 hastalikta ise daha fazla (10’a kadar)

ornegin gerekli oldugu goriisiindedir (44).

Irk da TBB (+)’ligini etkileyen faktorler arasindadir. Torrington ve ark yaptig
bir calismada zencilerde beyazlara gore daha yiiksek TBB tan1 orani saptanmistir (%
74’e % 50) (52). Bizim hasta popiilasyonumuzun da beyazlardan olugmasi nedeniyle

tan1 oranimiz alt sinira yakin ¢ikmis olabilir.

Sarkoidozda yapilan tan1 amacgli TBB’ye tiim evrelerde PB’nin, Evre 1 ve 2°de
ise TBIIAB’nin eklenmesi tan1 oranm artirir (28, 45, 52, 53). Torrington ve ark
calismasinda TBB’ye PB’nin eklenmesinin tanisal verimliligi % 14 artirdign (52),
Halme ve ark calismasinda ise bu oranin % 8 oldugu bulunmustur (53). TBB’ye
TBIIAB’nin eklenmesine bakildiginda Morales ve ark ¢alismasinda tanisal oranin %
10-23 artacagir (50), Leonard ve ark c¢alismasinda ise bu oranin % 23 oldugu

bulunmustur (45). Bizim calismamizda ise TBB’ye PB’nin eklenmesiyle tanisal
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verimlilik % 7.8 oraninda, TBB’ye TBiIAB’nin eklenmesiyle ise % 12.9 oraninda artis
gostererek Onceki literatlirlerle uyumlu bulunmustur. Her ii¢ tan1 yOnteminin
birlestirilmesiyle de tan1 oram1 % 18.3 artis gostermistir. Sarkoidoz tanisinda her ii¢ tani
yonteminin beraber kullanilmasinin tanisal verimliligi en yliksek diizeyde artirdigi

bulunmustur.

TBB tanisal verimliligi ile, Boer ve ark caligmasinda oldugu gibi semptomlar,
ACE diizeyi, sedimentasyon, solunum fonksiyon bozuklugu arasinda iligki
bulunamamaistir (43). Calismamizda onceki literatiirlerde bulunmayan TBB (+)’1igi ile
idrar kalsiyum diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmistir. TBB ile tan1 gelen olgularin
idrar kalsiyum diizeyleri TBB ile tan1 gelmeyen olgulara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hiperkalsiiiri sarkoidozlu hastalarda hiperkelsemiden 2 kat fazla goriiliir.
1,25(0OH),D3’lin makrofajlardan kontrolsiiz salinimi ile iliskilidir. Artmis graniilom
yiikiiniin bir belirtecidir (54). TBB (+) olgularda yiiksek olusu bu artmis graniilom

yiikiiniin etkisi olarak agiklanabilir.

Sarkoidoz tipik YRBT paternleriyle karakterizedir. Mikro ve makronodiiller,
irregiiler interlobiiler septa kalinlagmasi, buzlu cam goriiniimii, konsolidasyon, fibrozis
ve bal petegi goriiniimii olabilir. Calismamizda artmig TBB tanisal verimliligi ile YRBT
paternlerinin iliskili olmadig1 ancak TBB (+) olgularda mikronodiil paterninin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu da olgu grubumuzun nerdeyse yarisinin
YRBT’sinin mikronodiil paterninde olmasiyla iliskilendirilmistir. Literatiirde bu
anlamda yapilan sadece bir ¢alisma mevcuttur. Boer ve ark’nin yaptig1 bu caligmada
artmis TBB tanisi ile retikiiler ve buzlu cam paterni iliskili bulunmustur. Nodiillerin,

daha yaygin bulunmasina ragmen dagilimlarinin yamasal olmasi nedeniyle TBB tanisal
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verimliliginde basarisiz oldugu savunulmustur (43). Bu anlamda baska caligsmalara

ithtiyag vardir.

Onceki calismalarda akciger grafisinde en ¢ok tutulumun oldugu lobdan alan
biyopsinin tanisal gelme olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (48). Boer ve
ark’nin yaptig1 calismada YRBT’ de parankimal hastalifin yaygin oldugu lobdan alinan
biyopsinin tanisal verimlilikle iliskili oldugu bulunmustur (43). Calismamizda da benzer
sekilde TBB (+) olgularin TBB (-) olgulara gore biyopsi alinan lobdaki parankimal
tutulumunun daha yaygin oldugu goriilmiistiir, ancak vaka sayimizin yetersiz olmasi

nedeniyle bu sonug istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamustir.

Sarkoidozda YRBT’de iist lob predominansi oldugu bilinmektedir (39, 41).
Calismamizda da st lob skoru diger loblardan anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir ve

sarkoidozdaki tipik {ist lob predominansi ile uyumlu bulunmustur.

Sarkoidoz 6nemli oranda endobronsial tutulum yapar. Daha 6nce yapilan ¢esitli
caligmalarda PB’nin tanisal verimliligi % 45-71 arasinda degisik oranlarda verilmistir.
PB (+)’ligi en ¢ok mukoza goriiniimii ile iligskilendirilmistir. Bunun yaninda hasta
popiilasyonunun 1irk ve evre dagilimi, alinan biyopsi sayist da PB tanisal verimliligini
etkileyen faktorler olarak one ¢ikmistir (28, 52, 53, 55, 56, 57). Bizim ¢alismamizda PB
(+)’ligi tim hasta grubunda %24.5 bulunmustur. Onceki literatiirlere gore diisiik
saptanan bu oran bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin mukozasinin ¢ogunlukla
normal olmasi (% 31 anormal mukoza, % 69 normal mukoza), irksal nedenler ve alinan

biyopsi sayisinin yetersiz olabilecegi ile iliskilendirilmistir.

Sarkoid graniilomlar1 respiratuvar sistemin herhangi bir yerini tutabilir. Mukozal

anormallikler konusunda uyanik olmak dogru tanmin konmasinda onemlidir (44).
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Armstrong ve ark’nin 101 hastalik calismasinda hastalarinin bir¢ogunda anormal
mukozal goriiniim saptanmis, bu da yliksek tanisal verimlilik ile iliskilendirilmistir (evre
1 icin % 58, evre 2 i¢in %62, evre 3 icin ise %46). PB (+)’ligi anormal mukoza
varliginda normal mukozaya gore daha yiliksek saptanmistir (% 91°e %37) (55).
Bilageroglu ve ark caligmasinda evre 1 veya evre 2 hastalarin yarisinda, evre 3
hastalarin ise % 83’linde anormal mukoza gdriinlimii saptanmis ve PB’nin tan1 oranm1 %
49 bulunmus (28). Bjermer ve ark’nin ¢aligmasinda tiim hasta popiilasyonunda PB
(+)’lig1 % 45 cikarken, mukozal anormallik olan hastalarda bu oran % 70.6’ya ¢ikarken,
mukozasi normal olanlarda % 35.6 bulunmustur (56). Shorr ve ark. caligmasinda ise
havayolu anormalligi olan hastalarda PB (+)’ligi normal mukozaya sahip olanlara gore
7 kat daha yiiksek bulunmustur (57). Bizim ¢alismamizda da 6nceki literatiirlerle benzer
olarak anormal mukozadan alinan PB’nin tanisal verimliligi normal mukozaya gore
anlamli olarak daha yiiksek cikmistir (% 84.6’ya % 15.4) ve en yaygin mukozal
anormallikler mukozada 6dem ve vaskiilarizasyon artis1 olarak belirlenmistir. Calisma
grubumuzun biiyilk c¢ogunlugunun normal mukozaya sahip olmasi PB tanisal
verimliligimizin diisiik olmasini agiklayabilir. PB (+)’liginin hastalardaki daha yaygin

ve ciddi pulmoner inflamasyonun belirteci olabilecegi tartisiimaktadir (42).

Bronsial mukozanin normal olarak degerlendirilmis olmasi endobronsial tutulum
olasiligini ortadan kaldirmamaktadir. Yapilan ¢calismalarda normal mukoza goriiniimiine
ragmen PB’nin tanisal verimliligi % 20-44 arasinda degismektedir (55, 56, 57, 58). Her
ne kadar bizim ¢alismamizda normal mukozaya sahip hastalarin yalnizca % 15.4’iinde
tan1 konulmus olsa da mukoza degerlendirmesinin subjektif olmasi, onceki literatiirlerde
daha ytiksek oranlar ¢ikmasi ve PB’nin komplikasyonu diisiik, kolay uygulanabilir bir

metod olmas1 ve diger biyopsilere eklenmesiyle tanisal verimliligi artirmasi nedeniyle
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sarkoidozda  bronkoskopi  prosediirinde  mutlaka  uygulanmasi  gerektigi

diistiniilmektedir.

Irksal farkliliklar da PB tanisal verimliligini etkiler. Torrington ve ark’nin
calismasinda siyahlarda PB (+)’lik oran1 % 85 bulunurken beyazlarda bu oran % 38
saptanmistir ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (52). Bizim hasta
popiilasyonumuzun tamaminin beyazlardan olugsmasi nedeniyle de PB (+)’lik oranimiz

onceki caligmalardan diisiik ¢ikmis olabilir.

Hastaligin evresi ile PB’ nin tanisal verimliligi arasindaki iliski hakkinda farkli
bildiriler mevcuttur. Hastaligin evresi ile PB (+)’liginin iliskili bulunmadigini belirten
yayinlarin yanisira; Evre III olgularla kiyaslandiginda Evre I ve Evre II olgularda
daha yiiksek oranda tani getirisi oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (52, 55).
Bizim ¢alismamizda da 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak en yiiksek PB tan1 oran1 Evre

1 ve 2°de elde olunmustur, ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda ayn1 zamanda daha onceki literatiirlerde bakilmamis olan, YRBT
tutulum paternleriyle PB tanisal verimliligi arasindaki iliskiye bakilmis ve en cok
mikronodiil varliginda PB (+) oldugu goriilmiis, ancak bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu anlamda, daha c¢ok hasta sayisiyla daha fazla sayida caligmaya

ihtiyag vardir.

Literatiirle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da PB tanisal verimliligi
pulmoner semptomlarla ya da biyokimyasal parametrelerle iligkili bulunmamistir (52,
57). Kiezsko ve ark’nin ¢aligmasinda PB (+) olgularin PB (-) olgulara gore daha diisiik
SFT degerlerine sahip olduklar1 ancak sadece VC’nin istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (42). Shorr ve ark’nin calismasinda da benzer olarak PB (+) olgularin
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FEV1 ve FVC degerlerinin PB (-) olgularinkine gore 10 birim daha diisiik oldugu
bulunmustur (57). Bizim caligmamizda ise Onceki caligmalardan farkli olarak PB

sonuglarin SFT degerleriyle iligkisi olmadigi bulunmustur.

Sarkoidozlu hastalarin siklikla biiylimiis hiler ve mediastinal lenf nodlar1 vardir
(44). Bizim calisgmamizdaki olgularin da %89’unda hiler ve mediastinal lenf nodu
bliytlikligl saptanmistir. En sik lenf nodu biiytikliigiliniin oldugu istasyon sag hiler bolge
(% 87.7) olarak belirlenmistir.

TBIIAB, Evre 1 ve 2 sarkoidozda giivenli, etkili ve tercih edilecek bir tam
yontemidir(44, 45, 50, 59). Ilk olarak 1949°da rijid bronkoskopiyle uygulanmis ve Evre
1 ve 2°de tanisal verimliligi % 66 olarak bildirilmistir. Sarkoidozda FOB ile TBIIAB’yi
ilk tanitan 1989°da Wang ve ark’nin ¢alismasi olmustur. 20 hastalik (12’si Evre 1, 8’1
Evre 2) calisma grubunda TBIIAB ile tani oran1 % 90 bulunmustur. Bu denli yiiksek
tanisal oran lenf nodlarinda akciger parankimine gore daha fazla graniilom oldugunu
diisiindiirmiistiir (59). Morales ve ark.51 hastada TBIIAB 6rneklerini incelemislerdir.
Evre 1°de tanisal verimlilik % 53 ¢ikarken Evre 2’de % 48 gelmistir (50). Leonard ve
ark’nin calismasinda ise TBIIAB tanisal verimliligi % 50 bulunmustur (45). Bizim
calismamizda TBIIAB tamisal verimliligi onceki literatiirlerden daha diisiik olarak %
25.7 bulunmustur. Bu durum, uygun olmayan lenf nodu istasyonundan yetersiz sayida
ornek alinmasi, ¢ogunlukla sadece bir lenf nodundan 6rnekleme yapilmasi, kiiclik
gauge’li igne kullanilmas1 dolayisiyla materyalin yetersizligi gibi nedenlerle
aciklanabilir. Onceki calismalarda TBIIAB (+)’ligi Evre 1°de Evre 2’ye gore daha
yiiksek oranda bulunmus ve bu durum Evre 1’deki lenf nodlarinin daha yiiksek oranda
graniilom ylikiine sahip olabilecegi seklinde aciklanmistir (28, 45, 50, 60).

Calismamizda 6nceki calismalardan farkli olarak TBIIAB ile Evre 2°de daha yiiksek
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oranda tami elde edilmistir. Yakin donemde Trisolini ve ark tarafindan yapilan bir
caligmada iki lenf nodu istasyonundan 6rnek alinmasi bir lenf noduna gore anlaml
olarak (+) TBIIAB ile iliskili bulunmustur (% 92.5’e % 65) (61). Baska bir ¢alismada
18 gauge’li ignenin sarkoidoz tanisinda gerekli oldugu, 22 gauge’nin tanida yetersiz
sitolojik 6rnek verdigi gosterilmistir (44). Klinigimizde 22 gauge’li igne kullanilmasi da
bizim TBNA tanisal verimliligimizin diisiik olmasini agiklayabilir. Yine Trisolini ve
ark’nin ¢alismasinda ortalama lenf nodu boyutlar1 1.85 £ 0.43 olarak Olglilmiis ve
TBIIAB (+)’ligi konusunda en basaril1 lenf nodu istasyonlar1 sag paratrakeal (% 77) ve
subkarinal (% 73) lenf nodlar1 olarak belirtilmistir (61). Bizim calismamizda ise benzer
sekilde TBIIAB ile tan1 elde edilen lenf nodlarinin ortalama biiyiikliigii 2.2 + 0.5 cm,
TBIIAB ile tan1 konulamayan lenf nodlarmn ortalama biiyiikliigii ise 1.4 = 0.7 olarak
belirlenmis ve aradaki fark istatistiksel olarak belirgin anlamli saptanmistir. En ¢ok
TBIIAB ile tan1 gelen istasyonlar ise sag hiler ve subkarinal bélgeler olarak
degerlendirilmistir.

TBIIAB’nin TBB’ye eklenmesiyle tamisal verimlilik sonuglariyla ilgili de
calismalar yapilmistir. Morales ve ark’nin calismasinda TBB’ye TBIiIAB’nin
eklenmesiyle tanisal verimlilik Evre 1’de % 60°dan % 83’e, Evre 2’de % 76’dan %
86’ya yiikselmistir (50). Baska bir calismada TBB’ye TBIIAB nin eklenmesiyle tanisal
verimlilik % 58’den % 91.6’ya ¢ikmistir (45). Trisolini ve ark’nin yaptig1 caligmada ise
TBB’ye TBIIAB nin eklenmesiyle tan1 oran1 Evre 1°de % 41°den % 88’e, Evre 2’de ise
% 79’dan % 90’a c¢ikmistir (61). Bizim calismamizda da benzer olarak TBB’ye
TBiIAB’ nin eklenmesi tan1 oranin1 % 12.9 artirirken, PB’ye TBIIAB nin eklenmesi ile

tan1 oraninin % 24 artt1g1 goriilmiistiir.
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Calismamizda TBIIAB (+)’1igi ile semptom varlig1, biyokimyasal testler, SFT
bulgular1 arasinda anlamli iligski bulunamamustir.

Calismamizin retrospektif olmasi, FOB sirasinda alinan biyopsi sayilarinin not
edilmemis olmasi, her hastaya tiim biyopsi isemlerinin yapilmamis olmasi ¢alismanin

limitasyonlarini olusturmaktadir.

Sonucta; tiim hasta popililasyonumuzda FOB ile tant oranimiz % 60.3
saptanmistir. TBB tanisal verimliligimiz % 43.6, PB tanisal verimliligimiz % 24.5,
TBIIAB tan1 oranimiz ise % 25.7 bulunmustur. TBB (+)’ligi ile idrar kalsiyum
yiiksekligi iligkili bulunmus, TBB (+) gelen olgularin lob skoru daha yiiksek
saptanmistir. YRBT paterni ile TBB (+)’1igi arasinda iligki saptanmamis ancak TBB (+)
olgularda en ¢ok mikronodiil paterni oldugu goriilmiistir. PB (+)’ligi ile en c¢ok
mukozal anormalligin iligkili oldugu goriilmiis, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
bereber PB (+) olgularin YRBT lerinde mikronodiil paterninin daha yaygin oldugu
goriilmiistiir. TBIIAB (+)’ligi ile lenf nodu boyutlar iliskili bulunmus, tan1 gelen lenf
nodu boyutlarinin gelmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli oranda biiyiik oldugu
gorilmistiir. Hastalarimizin YRBT lerinde {ist lob skorlarinin diger loblardan anlamli
oranda yiiksek oldugu goriilmiis ve sarkoidozdaki tipik iist lob predominansi ile uyumlu
bulunmustur. TBB, PB ve TBIIAB’nin tek basina kullanilmasindansa birlikte
kullanilmasiyla tani oranmin arttigi ve en yiiksek tanisal verimliligin her {i¢ tani

yonteminin beraber kullanilmasiyla elde olundugu goriilmiistiir.
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6. OZET

Sarkoidoz tanisinda fiberoptik bronkoskopi (FOB) kolay tolere edilebilir olusu,
alternatiflerine gore daha az invaziv olusu, birgok farkli alandan 6rnekleme yapilmasina
izin vermesi nedeniyle Onemli bir aragtir. Calismamizda amacimiz, klinigimizde
sarkoidoz tanis1 konulan olgularin degerlendirmesini yapmak, FOB ile sarkoidoz tanist
konma oranini tespit etmek, FOB sirasinda alinan biyopsilerin tanisal verimliligini
etkileyebilecek faktorleri bulmak ve YRBT bulgularmin tani getirisindeki yerini

arastirmaktir.

Subat 2000- Ocak 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 klinigine bagvuran ve sarkoidoz tanisi alan hastalar dosya ve radyoloji
arsivlerinden tarandi. BT goriintiileri deneyimli bir radyolog tarafindan bronkoskopi ve
solunum fonksiyon testi sonuglar1 bilinmeden retrospektif olarak okundu. Toplam 64
olgu calismaya dahil edildi. Olgularimizin % 29.7’sini (n=19) erkek ve % 70.3’linii
(n=45) kadin hastalar olugturmaktaydi. Yas ortalamasi 43.4 £ 11.5 (min-max: 21-67) yil
olarak saptandi. Calismaya alinan 64 hastanin 58’ine (% 90.8) FOB yapilmisti. Bunlarin
% 60.3’tine (n=35) FOB ile tan1 konulmustu. FOB ile TBB yapilan hastalarda tanisal
verimlilik % 43.6 saptandi. TBB’nin yapildigi lobun skoru ile TBB’nin tanisal
verimliligine bakildiginda TBB (+) olgularda TBB (-) olgulara goére lob skorunun
istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da daha yiiksek oldugu goriildii (1.8 e karsin 1.3,
sirastyla). PB’nin tanisal verimliliginin anormal bronsial mukoza goriiniimii ile iligkili
oldugu goriildii. Genel hasta popiilasyonunda PB ile tani oran1 % 24.5 cikarken,
anormal mukoza gOriinlimii olan hastalarda bu oran % 84.6’ya c¢ikt1 (p=0.000).
Hastalarin %89’unda (n=57) mediastinal lenf nodu biiylikliigii saptandi. En sik lenf

nodu biiyiikliigiiniin oldugu istasyon sag hiler bolge (% 87.7, n=50) olarak belirlendi.
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TBIIAB ile tanisal verimlilik % 25.7 saptandi. En ¢ok TBIIAB ile tan1 gelen istasyonlar
sag hiler ve subkarinal bolgeler olarak bulundu. TBIIAB ile tan1 elde edilen lenf
nodlarmin ortalama biiyiikliigi tan1 elde edilemeyenlerinkinden anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p=0.007).

TBB, PB ve TBiIAB nin tek basina kullanilmasindansa birlikte kullanilmasiyla
tan1 oraninin arttiglr ve en yliksek tanisal verimliligin her ii¢ tan1 yonteminin beraber
kullanilmasiyla elde olundugu goriildii. Ayrica YRBT nin tanida yol gosterici olmasi

acisindan gerekli oldugu sonucuna varildi.
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7. SUMMARY

Flexible bronchoscopy is a well-tolerated, less invasive procedure in diagnosis
of sarcoidosis and it allows tissue sampling from several different anatomic sources.
This study aimed to evaluate the clinical presentations of our sarcoidosis cohort, to
findout the diagnostic yield of FOB and its diagnostic modalities, and to evaluate the
number of factors that might influence on the diagnostic yields of the procedures. As a
secondary outcome the relation of high resolution computed tomography (HRCT)

findings and the bronchoscopic diagnostic procedures were also evaluated.

Patients with diagnosis of sarcoidosis were retrospectively recruited from the
archives of Gazi University School Of Medicine, Department Of Pulmonary Medicine
for a time period of Feb 2000 to Jan 2010. Demographic data, pulmonary function
results and the site and results of FOB modalities were recorded from patient files.
HRCT scans were retrospectively assessed in random order by an experienced observer
without knowledge of the bronchoscopy result or lung function tests. 64 cases had

complete data and the others with incomplete data were excluded from study.

Twenty nine point seven % of cases (n=19) were male while 70.3 % (n=45)
were female. The mean age value was 43.4 + 11.5 (min-max: 21-67). In 60.3% the
definitive diagnosis was established by bronchoscopy. The diagnostic yield of TBB
was % 43.6. Although it did not reach statistical significance, the lobar HRCT score in
the sampled lobe was associated with a positive TBB. Bronchial mucosa appearance
was significantly related with positive PB. The diagnostic yield of PB was % 24.5 in
general patient population however in patients with abnormal mucosa this rate was

increased up to % 84.6 (p=0.000). 89 % of patients (n=57) had enlarged mediastinal
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lymph nodes. The most frequent location was right hilar lymph node (87.7 % n=50).
The diagnostic yield of transbronchial needle aspiration (TBNA) was 25.7 %. Right
hilar and subcarinal lymph nodes were the most diagnostic sites. The diagnostic yield

was significantly higher in patients who had larger size of lymph nodes (p=0.007).

The diagnostic yield was significantly higher when all the diagnostic procedures
including TBB, PB and TBNA performed together. Hence, HRCT may be useful to lead

clinician to increase diagnostic yield of bronchoscopic procedures.
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